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1
1 序論
本章では脂質分子とコロイド粒子について、これまでの研究と理論を説明する。
1.1 生体膜と脂質分子
生体を構成する膜の代表である細胞膜は、外環境から生体環境を隔てることで生化
学的な反応を行う場を用意する (図 1.1(a))。細胞膜は複数種類の脂質分子から成り、
蛋白質やコレステロールを含む。脂質膜は、複数種類の脂質分子が自己集合した二
重膜を基本とした構造であり、高度な機能を生み出すために必要な様々なタンパク
質やコレステロールなどの分子を含む。そのため、自発的に構造が作られ保たれる
無生物的な二重膜をもとに、徐々に機能を付加するように細胞へと発達してきたと
考えられる。
生体膜の成分である脂質分子の概形は円柱に近いため、水環境中で自己集合すると
き、疎水性の炭化水素鎖を向かい合わせるように二分子膜を形成する [2](図 1.1(b))。
これは生体膜形成の基礎的特徴である。水溶性の分子は疎水性領域で阻まれるため
に膜を透過しにくい。一時的に膜に穴が開く場合もあるが、疎水性領域を水環境に
さらした状態はエネルギーが大きくなるため、直ちに塞がる。このため、分子やイ
オンを特異的に透過する蛋白質を膜中に埋め込むことで、この障壁に限定的な穴を
空け、外環境と生体内部の物質の交換が制御されている [3]。このようにして、脂質
膜の物理的な性質を他の生体分子で加工することで、生体維持が実現されている。
生体内の環境を特殊化するために、生体膜を構成する２つの脂質層（脂質二重層）
はそれぞれ異なる脂質分子の組成をもつ。この偏在は、能動的に制御しなければな
らず、脂質を交換する酵素を必要とする。このため、純粋に脂質分子のみで構成さ
れたリポソームで観察される脂質分子の交換頻度は非常に低いのに対し、生体膜で
は高い。ホスファチジルコリン（phosphatidylcholine, PC）で構成されたリポソーム
では内外の脂質層の分子を半数を交換するために 10 日程度を要する [4]。一方、ラッ
図 1.1: (a)生体膜と (b)単一成分の脂質二重膜の模式図 (参考 [1])。
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ト赤血球の生体膜に存在する PC は脂質分子を交換するタンパク質の機能により 10
時間程度で半数が交換される [5]。自発的に脂質分子が交換を生じにくい理由は、極
性をもつ頭部を一時的に疎水性領域に接近させることになり、その中間的な状態が
エネルギー的な障壁になるからである。このため交換頻度は、極性や炭化水素鎖の
長さに依存して決まる。
生体膜は、反応の活発な場所である。これは外環境と内環境のやり取りが必要で
あるだけでなく、分子同士を遭遇させるために都合が良く、利用しやすいためであ
る。生体分子は能動的に泳ぐことはできず、熱揺らぎによる拡散を制御することで
適切な場所へ移動する。この拡散現象に支配された遭遇は三次元空間よりも二次元
空間の方が生じやすい [6]。この膜に沿った拡散は、生体膜の流動性を制御すること
で調整されている。
多様な脂質分子が存在する生体膜では、同じ脂質分子や似た性質の脂質分子を隣
り合わせるような配置がエネルギー的に好まれるため、自発的に特定の脂質分子が
局在する [7]。この局在により生じる構造は分子生物学では脂質ラフトと呼ばれる。
膜に埋もれたり、アンカーされる分子もその膜の性質を選ぶため、脂質分子の局在
に応じた蛋白質の局在が生じ、これが生体機能を局所的に特殊化するために活用さ
れる。脂質膜に含まれたり結合する膜蛋白質分子と脂質分子の相互作用エネルギー
を最小化するようにしてラフトが形成されるため相互に配置を決めている [8]。
1.2 原始的な細胞
現在観察されるような高機能の細胞の祖先である原始的な細胞は、タンパク質を
含まない比較的単純な構造体であったと考えられている [9]。この構造体の形成段階
において鉱物が大きな役割を担っていたという仮説が提唱されている [10, 11, 12]。
例えば、モンモリロナイトと呼ばれる粘土鉱物はリボヌクレオチドを重合させる
触媒となり、小さなもので 2、大きいもので 50 単位の RNA をつくる [10]。この配列
や長さはあまり制御されていないが、ランダムに生じるものよりは選択されること
が分かっている [11]。この役割とは別に、モンモリロナイトの粒子は脂肪酸ミセルを
ベシクルに変換することも分かっている [12]。ベシクルが形成されるとき、粘土粒子
はその内部に封入される。RNA は粘土粒子に吸着するため、ベシクルへの RNA の
封入や、ベシクル内部での RNA の重合が生じることが可能である。
膜を構成する脂肪酸はミセルとしてベシクルに供給され、ベシクルは自発的に分
裂する。ミセルから新たにベシクルを形成する過程よりも、ミセルを既存のベシク
ルに取り込む過程の方が進行しやすい（マトリックス効果 [13]）。この効果はベシク
ルの成長を促す。
成長したベシクルはいくつもの要因によって分裂する。ピペッティングなどで生
じる流体力学的な力（せん断力）[14]、内部の成分の相分離に付随した分裂 [15]、電
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気パルス [16]などがベシクルの分裂を引き起こす。
このようにして、材料と粘土鉱物が揃うことで原始的な細胞分裂のサイクルが回
り始め、そのサイクルが安定する構造体や入手のしやすい材料で構成される構造体
が進化論的に選ばれることで、生命が生じた可能性がある。
原始細胞を模して作成されたDNA内封ベシクルの研究 [17]から、内部の DNA を
PCR 反応で増幅したところ、内部が空のベシクルに比べて高い頻度で分裂が生じる
ことも分かった。さらに、RNA を内包したベシクルに何も内部に含まないベシクル
が取り込まれることも分かった [18]。原始細胞の構成により複製過程の進みやすさが
どのように変わるか理解するためには、脂質膜だけではなく内部粒子との相互作用
も合わせた物理現象の理解を深める必要がある。
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1.3 脂質二重膜の安定性の理論
この節では、脂質分子の集合体である脂質二重膜を分子レベルからみた膜の物理
を紹介したのち、ベシクルの巨視的な形状を説明するための弾性論を紹介する。
1.3.1 脂質分子と脂質集合体の形状
ベシクルは閉じた脂質二重膜である。多層構造のベシクルも存在するが、本論文
では２つの脂質層が合わさったベシクルを単にベシクルと呼ぶ。
脂質分子は親水性の頭部と疎水性の尾部から成る両親媒性分子である。水中にこ
の分子が複数存在するとき、自由エネルギーを最小化するために疎水性尾部を水か
ら隠すようにして自己集合する。これは疎水効果と呼ばれ、溶解したリン脂質間の
非極性基の間に水を介して比較的強い引力を誘導する。
この引力は、両親媒性分子を自己集合させる主な駆動力となる。
最終的に構築される集合体の形状は、概ね脂質分子の幾何学的なパッキングから
説明できる [2]。この幾何学的な拘束は、１分子あたりの疎水基の炭素鎖と水の界面
の面積 a、その炭素鎖の体積 vc と、炭素鎖の長さ lc に関係している。集合体の表面
の曲率半径を r と表すと、このパッキングを表す式は、
vc
a
= lc
(
1−
lc
r
+
l2c
3r2
)
(1.1)
と表せる [2]。平面の膜の場合 r ≫ lc であり、vc/(alc) ≈ 1 の脂質分子はベシクルを形
成しやすいことが分かる。この vc/(alc) は充填パラメータと呼ばれる [19]。
1.3.2 脂質二重膜の物理的特性
ベシクルの平衡形状と相転移を理解するためには、脂質二重膜の基礎的な物理と、
そこで重要な物理量のスケールを理解することが重要である。ここで、実際に測定
することが難しい量も、簡単なモデルを用いて推定できることを説明する。
脂質分子に起因した物性を理解するために、炭化水素鎖間の疎水効果は重要であ
る [19]。リン脂質分子を水環境中に埋める時、とりわけ非極性部位の周囲の水分子は
再配置され、水のみの場合よりも整列する。この疎水効果は水のエントロピーを減
少させる。水分子と非極性部位の間の誘引は、このエントロピーの損失を埋めるほ
ど強くはない。その結果、非極性粒子と水の自由エネルギーが増加する。
脂質二重膜が作られるとき、全ての脂質分子はその分子間力を均衡させるように
配置する。この効果は分子あたりの最適な平均面積を生み出し、それはベシクルの
平衡形状を説明する理論を展開する上で重要である。ここで、水中に脂質二重膜が
懸濁されている場合を考える (図 1.2)。そして空間的に均一な脂質膜に N 個の分子
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図 1.2: 脂質二重膜の模式図。水-炭化水素鎖の境界面は、ほとんどすべての炭化水
素鎖が水に接触する面である。内外の境界面のほぼ中間には脂質二重膜の中立面が
ある。
が存在するときを考える。N 個の脂質分子の自由エネルギーは、誘引的な疎水性
(hydrophobic)相互作用と、反発的な親水性 (hydrophilic)相互作用、反発的な炭化水
素鎖の立体 (steric)相互作用に対応する自由エネルギーの和として表すことができる
[20]。
F = fpho(a) + fphi(a) + fste(a). (1.2)
これら３つの相互作用は、頭部-炭化水素鎖の境界面における分子あたりの局所面積
a に依存する。この自由エネルギーのうち疎水的な部分は、
fpho(a) = γ(a− ap) (1.3)
としてモデル化することができる [2, 21]。ここで、ap は分子あたりの頭部における
排除領域の面積である。γ ≈ 35 erg/cm2 程度1 が水-炭化水素鎖界面の自由エネルギー
密度の典型である [2, 21]。一方、残る 2つの反発的な部分は、
fphi(a) + fste(a) ∼= C/a (1.4)
のように合わせて表すことができ、一般に C ≈ 1.2 × 10−13 erg/nm2 程度である [2]。
全体として、分子あたりの境界面の自由エネルギーは
f(a) ∼= γ(a− ap) + C/a (1.5)
112炭素の炭化水素鎖をもつ脂質分子、a0 = 70 Å
2
, vc = 350 Å
3
を仮定して推定された。頭部の
ファンデルワールス型の排除面積は 40 Å
2
であり二重膜における実際の頭部あたりの面積は 60 Å
2
である [21]。
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として表すことができ、a = a0 ≡
√
C/γ ≈ 0.57 nm2 のときに最小となる [21]。この式
は、外力が存在しないとき、脂質二重膜中の各々の脂質分子は水-炭素鎖境界面にお
いて最適な面積にほぼ等しい面積をもっていることを示唆している。この最小の自
由エネルギーになる面積付近について式 (1.5)を展開すると、分子あたりの自由エネ
ルギーを
f(a) = f(a0) +
1
2
2γ(a− a0)2/a0 (1.6)
と導くことができ、ここで 2γ ∼= 70 dyn/cm は面積圧縮係数として捉えることができ
る [21]。これは典型的な同じ厚さの固体の殻の係数よりもずっと小さい。つまり、脂
質二重膜は比較的柔らかく、変形しやすいことが分かる。
脂質二重膜内の脂質分子は、炭化水素鎖の配位と側方移動、２つについての自由
度をもつ。
低温で観察される典型的な固相はゲル相と呼ばれる。このとき、炭化水素鎖はほ
とんどすべてがトランス型の構造であり、分子は２次元的な六方格子状に拘束され
る。この炭化水素鎖の秩序が消失する温度 Tm を超えると液相に転移する。単一成
分の脂質膜の場合、この Tm は炭化水素鎖の長さと飽和の度合い (炭素原子間の二重
結合の数)により決まる。
ベシクルの形状を説明するための理論は、基本的に液相の場合について説明する
ために発展しており、本論文も液相のベシクルを対象とする。ゲル相と液相の大き
な違いは、
せん
剪断力（shear force, 特定の面に平行かつ逆向きに作用する力）が作用し
たとき、全体の形状を変えるかどうかである [19]。
脂質分子は基本的に側方拡散するが、脂質層をまたぐような移動も生じる。しか
し、このフリップ-フロップを行うためには、エネルギー的な障壁を越えなければな
らない。一般的なベシクルの脂質分子の半分が交換されるには、１時間から 1日程
度を要することが実験的に調べられており [4]、脂質層の分子の交換はまれであるこ
とが分かっている。一方、生体膜の場合は、脂質層間で脂質分子を交換する酵素 (フ
リッパーゼ、スクランブラーゼ)が存在し [22, 23]、能動的に脂質分子が交換されるた
めこの頻度は高い。
1.3.3 ベシクルの形状
とりわけ脂質膜が液相であるときに観察される様々なベシクルの形状は、多くの
研究者の興味を引いてきた。
外部の浸透圧に応じて決まる単一成分のベシクルの形状が網羅的に調べられてい
る [24]。内部の浸透圧が比較的高いとき、ベシクルは球となる。一方、内部の浸透圧
が低いときは、体積が減少しベシクルが
たる
弛むため、形状を変化させるための膜面積の
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図 1.3: 軸対称性をもつベシクルの典型的な形状の模式図。(a)ストマトサイト (stom-
atocyte)、(b) 赤血球形 (discocyte)、(c) 球、(d) 長球形 (prolate)、(e) ダンベル形、(f)
連球形。
余裕が生まれる。これは余剰面積と呼ばれている。この余剰面積が大きいとき、図
1.3に示した形状を含む様々な形状が現れる。
このような多様性がどのように生まれるのかという疑問について議論がされてお
り、現在では、ベシクルを作成する際の脂質分子数の差に起因した、脂質層の面積
のばらつきによって現れる現象であると考えられている。
1.3.4 連続体モデル
脂質膜の面積は圧縮しにくいため、面積を固定した非圧縮性の膜として扱う理論
研究が多くされてきた。面積一定の制限下では、膜の曲率に応じたエネルギーと浸
透圧に応じたエネルギーのみで形状が決まる。
脂質分子の自然な形状に依存して決まる自発曲率 C0 があり、それと膜の曲率の差
に対してフックの法則のように
Eb =
∫
dA
[
κ
2
(H − C0)2 + κGK
]
(1.7)
と表す自発曲率（spontaneous curvatur, SC）モデル [25, 26, 27] が提案された。ここ
で主曲率 C1, C2 として 平均曲率 H = C1 + C2, ガウス曲率 K = C1C2 である。それ
ぞれの曲率に対応する弾性係数のうち、κ を曲げ弾性係数、κG をサドルスプレイ弾
性係数と呼ぶ。自発曲率 C0 は脂質二重膜の裏表の非対称性を反映している。脂質二
重膜を構成する分子は円柱形に近いものの、頭部と尾部の安定な配位に依存して決
まる切断した円錐のような占有体積領域を持っている。それにより、脂質層は自発
的な曲がりを持っている。同様の成分で二重膜が構成されている場合、この脂質層
の自発的な曲がりは打ち消される。しかし、成分がそれぞれの脂質層で異なってい
る場合には、この自発的な曲がりは二重膜あっても 0 ではない。その場合、自発曲
率から離れた曲率をもつ膜ほど大きなエネルギーをもつ。このエネルギーが最小に
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なる形状は、面積を固定し、体積と自発曲率の関数とすることで系統的に調べられ
た [28, 29]。その結果、観察される幅広い形状によく一致する形状が、それらのパラ
メータを変えることで得られることが示された。
２つの脂質層それぞれの面積が保存された膜の形状も連続体モデルを用いて調べ
られている。脂質層は
かい
乖
り
離することがなく、側方の滑りが許される状況を考えてい
る。この脂質層の間の面積差 ∆A に応じた保存力も考慮したモデルとして、面積差
弾性（ADE）モデル [30, 31, 21, 32] が提案された。このエネルギーは、
EADE = Eb +
κ̄
2
π
Aζ2
(∆A−∆A0)2, (1.8)
∆A = ζ
∫
HdA (1.9)
とそれぞれの脂質層の面積が緩和しているときの至適面積差 ∆A0 と脂質層の厚み ζ
を用いて表すことができる。面積を固定し、体積と至適面積差を変えて系統的にエ
ネルギー最小となる形状が調べられた [33, 34, 35]。
図 1.3に示した各形状の面積差を、球を基準に比較すると、ストマトサイト (a) は
小さく、他の形状 (b, d, e, f) は大きい。赤血球形 (b) は球よりもわずかに大きく、そ
の他の形状は長球形 (d)、ダンベル形 (e)、連球形 (f) の順に大きい。
ADEモデルを用いた研究により、赤血球細胞の生じるストマトサイト (stomatocyte)
-赤血球型 (discocyte) -金平糖形 (echinocyte) 転移を ADE モデルで説明できることが
示された [36]。
1.3.5 格子に離散化した膜
曲面を三角格子に離散化したモデルには、格子の頂点間の
けい
繋
りゅう
留（辺、リンク）が
固定されているモデルと動的なモデルがある。それらのモデルの説明に加え、格子
の曲げ弾性エネルギーについて説明する。
1.3.6 三角格子膜モデル
脂質膜を巨視的に捉えるとき、脂質膜は頂点の移動や辺の伸縮が許された三角格
子膜を用いてモデル化される [37, 38, 39, 40]。繋留をある長さの範囲に制限しただけ
の格子膜はしわくちゃになる。この状態は Crumpled 相と呼ばれる [40]。三角格子膜
に曲げ弾性エネルギー [40]
βEb = λ
∑
⟨i, j⟩
(1− ni · nj) (1.10)
を考慮するとき、曲げ弾性係数 λ が十分大きければ、膜は平坦相になる。ここで n
は面の法線であり、i と j は隣り合う面に対応する添字である。それぞれの相におい
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図 1.4: 三角格子膜と排除体積領域の例。
て、膜の大きさ L と慣性半径 RG の関係は、
RG ∼
√
lnL (λ < λc) (1.11)
RG ∼ L (λ > λc) (1.12)
であり、λ に依存してスケール則が変わる [20, 40]。この転移は λc ≈ 1/3 で生じる。
各頂点に対する繋留の数が一様でないとき、例えば頂点周りの繋留の数が６であ
る格子の中に５つの繋留がされている頂点が含まれているとき、その頂点周りは自
発的に
ゆが
歪む [41, 42]。この現象はバックリングと呼ばれ格子点の接続が固定されてい
るとき顕著に現れる。
平坦相になるほど膜の曲げ弾性係数が大きいとき、三角格子上で離れている領域
の接近は生じにくいため、膜の排除体積効果は式 (1.11)と (1.12) のようなスケール則
にほとんど影響しない [20]。しかし、ベシクルの形状を調べる際には、膜のすり抜け
を防ぐ必要があるために、排除体積を考慮する必要がある。
式 1.10は形状に依存した実効的な曲げ弾性係数を生じるため [43]、Itzykson の離散
化演算子 [44]を適用して、
Eb =
κ
2
∑
i
1
bi
∑
j(i)
mij
ℓij
(Ri −Rj)
2 (1.13)
とする方が良いことが知られている。式中の変数を図 1.5に示した。ここで、Ri は
格子点 i の位置、bi は格子点 i まわりの小面積であり、ℓij は格子点 i と隣接した格
子点 j との距離、mij は隣接した三角形の外心間の距離である。そして、向かい合っ
た角度 θij, ιij である。また A =
∑
i bi が成り立つ。
1.3.7 流体膜モデル
三角格子膜の繋留が動的に組み変わる膜を流体膜もしくは動的三角格子膜と呼ぶ
[45, 46, 47]。基本的に格子点に直径 σ の排除体積を持たせて利用される。高分子膜
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図 1.5: i 番目の頂点周りの模式図。三角格子を黒の実線、二重格子を破線で表した。
図 1.6: 繋留交換の模式図。
とは異なり繋留が固定されず形状変化の制限が少ないため、流体膜は大きな変形を
解析する場合にも有効である。管の中に膜が入り込むような状況 [48]や、陥入やく
びれ、枝分かれ構造をもつ形状を調べる際 [49, 50]に使われる。
頂点あたりの接続の数が変化するためバックリングの影響が軽減される利点もあ
る。閉じた三角格子では、オイラーの多面体公式から全ての繋留数を 6 にして多面
体を作ることができない。そのため、繋留交換をしなければ特定の位置でバックリ
ングが生じてしまう。
繋留交換を行う時、まず既存の繋留をランダムに選ぶ。そして、その繋留（辺）を
もつ２面の頂点のうち、繋がれていないペアの間に新しい辺の追加することを試行
する。既存の辺は削除する。この繋留交換は変形を妨げないように、次の条件:
1. 新しい辺と同じ辺がすでに存在しないこと
2. 頂点まわりの繋留の数が 8 を超えないこと
3. 頂点まわりの繋留の数が 3 を下回らないこと
4. 新しい辺の長さ ℓ が 1 ≤ ℓ/σ <
√
3 に収まっていること
を課して行われる [45]。この条件は、既存の格子が同様の繋留の数と辺の長さの拘束
下にあることを前提としている。繋留交換は交換前後のエネルギー差をもとにして、
メトロポリス法（3.3で説明する）で採択する。
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1.4 コロイド粒子の理論
この節では、はじめに古典的な粒子と高分子鎖の統計力学を説明する。コロイド
粒子間とコロイド粒子と壁の間の相互作用について説明する。
1.4.1 拡散
拡散現象は、拡散する粒子の周囲の他の粒子の密度に依存して決まるため、希薄な
状況に対応する自由拡散と、混み合った状況でみられる異常拡散について説明する。
自由拡散 アインシュタインは流体中の分子が独立に動くとき、拡散係数 D と時刻
t の間の平均二乗変位 ∆̄2 に次の関係があることを示した [51]。
D =
∆̄2
2t
. (1.14)
さらに気体のように同じ平均運動エネルギーを持ち、絶対温度 T が一定ならば、
∆̄2 =
2RT
NA
·
t
C
(1.15)
が成り立つ。ここで、R は気体定数、NA はアボガドロ数である。そして C は、粘性
抵抗と呼ばれる定数である。したがって、
D =
RT
NA
·
1
C
(1.16)
である。
ストークスは、球状粒子が流体中を動くとき、流体力学の関係
C = 6πηr (1.17)
が成り立つことを示した。ここで r は拡散する粒子の半径であり、η は流体中の粘
度である。この関係を用いて、
D =
RT
NA
·
1
6πηr
=
kBT
6πηr
(1.18)
を得ることができる。ここでボルツマン定数 kB = R/NA である。この式はストーク
ス–アインシュタインの式として知られ、拡散する粒子と流体を構成する溶媒分子の
サイズ比が大きく、拡散する粒子が希薄である場合には、実験結果とよく合う [52]。
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異常拡散 自由拡散についての式 1.14が成り立つのは、拡散する分子が希薄である
場合についてである。このとき、
∆̄2 ∝ t (1.19)
の比例関係がある。
それが成り立たない場合、つまり他の粒子が密に存在するような混み入った場合
では、熱揺らぎの他に周辺の粒子との間に力が生じるため
∆̄2 ∝ tα, 0 < α < 1 (1.20)
のように t に比例せず、tα に比例する異常拡散になる [53]。生体内の分子は高密度
に存在するため、それらの分子はすべて異常拡散する。例えば、膜タンパク質は膜
上で異常拡散することが観察されている [54]。そして、タンパク質溶液中でも異常拡
散が観察され、タンパク質の濃度の増加に応じて減少する α が解析されている [55]。
ポテンシャル障壁の迷路が誘導する異常拡散現象について理論的に調べられており
[56]、これは生体中の状況に近いものだと考えられる。
1.4.2 高分子鎖
高分子鎖の代表的なモデルである理想鎖モデルと、排除体積効果を考慮した実在
鎖モデルについて説明する。
1.4.3 理想鎖
理想鎖は、長さが 1 であり方向がランダムな３次元ジャンプベクトル b をNs 回
足し合わせて得られる軌跡で与えられる [57](図 1.7)。そのため離れた鎖の間に相関
はなく排除体積をもたない。始点から終点に向かうベクトルR は末端間ベクトルと
呼ばれ、
R =
Ns∑
i=1
bi (1.21)
と表せる。これには
⟨R⟩ = 0 (1.22)
⟨R2⟩ = Nsb2 = Ns (1.23)
の関係がある。そして、末端間距離 d = ∥R∥ の分布関数は Ns ≫ 1 について、
P (Ns, d) =
(
3
2πNs
)3/2
exp
(
3d2
2Ns
)
(1.24)
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図 1.7: ジャンプベクトルを用いて表される高分子鎖のモデルの模式図。
であり、３次元の正規分布である。エントロピー S と自由エネルギー F は、
S(Ns, d) = −
3
2
kB
d2
Ns
+ S0, (1.25)
F (Ns, d) =
3
2
kBT
d2
Ns
+ F0 (1.26)
で与えられる。このように自由エネルギーはバネの式の形をしている。
1.4.4 実在鎖
実在鎖は、鎖の重なりを許さない高分子鎖モデルであり、鎖の間の相互作用が反
発的で膨潤したコイルになるような溶媒（良溶媒）中の高分子鎖に対応する。排除体
積効果により、理想鎖よりも膨潤し、広がった構造を生じる。この膨潤の度合いは、
膨潤因子 α を用いて表すことができる。末端間距離 d と、慣性半径 RG について
α2R =
⟨d2⟩
⟨d20⟩
(1.27)
α2RG =
⟨R2G⟩
⟨R2G,0⟩
(1.28)
のように膨潤因子を定義することが一般的である [58]。ここで添字 0 は摂動を受け
ていないことを意味している。理想鎖の場合、どちらの膨潤因子も 1 である。膨潤
しているときに 1 を越える。
理想鎖の表し方と同様に、ジャンプベクトル（セグメント）の連なりで鎖を表現
するが、節またはセグメントのどちらかから一定範囲にある領域を排除体積領域と
する。理想鎖とは異なり内部エネルギーをもつ。
1.4.5 コロイド粒子間の相互作用と分布
拘束された反発的なコロイド粒子の相互作用と分布についての研究を紹介する。
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荷電コロイド粒子の相互作用 荷電コロイド粒子の立体効果を考慮した理論に基づ
いて、電解質中に埋もれた荷電コロイドの間の実効的な相互作用は、反発的である
ことが解析的に証明されている [59]。この研究では、溶液中の静電相互作用を取り入
れるために Poisson–Boltzmann の方程式に基づいて数値計算を行った。
剛体壁で拘束されたコロイド粒子 N 個の球 (R1, . . . ,RN) を体積 V = LxLyLz の周
期境界条件を施した長方体のセルの内部に封入し、長方体のうち１面 (面積 A = LxLy)
を剛体壁としたモンテカルロシミュレーションから剛体壁まわりの剛体球の自由エ
ネルギーが求められた [60]。系のポテンシャルエネルギーは、壁と球、球と球の剛体
反発エネルギーのみを含む:
U =
N∑
i=1
UW(Ri) +
∑
i,j,i<j
UHS(Ri,Rj). (1.29)
そして正準分配関数は、
Z(N, V,A, T ) =
1
Λ3NN !
∫
d3R0 · · ·
∫
d3RNe
−βU({Rk}) (1.30)
と表すことができる。ここで β = 1/kBT である。正準自由エネルギーは
F (N, V,A, T ) = −kBT lnZ(N, V,A, T ) (1.31)
である。
界面の面積に比例する項 γ(ρ, T )A に注目する。球の体積分率を ρ とし、面積当た
りの界面の自由エネルギーは
γ(ρ) =
∂F (N, V, T,A)
∂A
∣∣∣∣∣
N,V,T
(1.32)
と表せる。剛体球が流動的でも結晶であっても、βγ(ρ) は ρ の増加とともに急激に
増加する [60]。
体積分率 ρ と剛体壁間の距離 d に応じて生じる相分離についても調べられている
[61]。ρ が大きくなるにつれて流動相から結晶相に転移しその中間にはそれらの共存
相がある。そして dが大きくなるにつれて基本的にその転移は遅れる。相図 (d, ρ)を
作成すると、それらの境界は非常に複雑に入りくんでいる [61]。
くさび形の剛体壁内部のクーロン反発するコロイド粒子の配置が調べられ、
とが
尖っ
た領域から秩序が形成されることが分かっている [62]。
1.4.6 枯渇相互作用
大小異なるコロイド粒子を含む懸濁液において、小粒子の圧力が大粒子間に誘引
的な力を生み出す。この力は枯渇力と呼ばれる。この枯渇力が及ぶ範囲は、小粒子
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図 1.8: 粒子と壁を含む系の模式図。(a)剛体球と剛体壁 [60]。(b)クーロンポテンシャ
ルを考慮した粒子とくさび形の剛体壁 [62]。(c) 剛体球と剛体壁 [61]。
図 1.9: 枯渇相互作用の模式図。大粒子 (赤)まわりに生じる小粒子 (緑)の中心が入り
込めない排除体積領域 (オレンジ)を減らすように大粒子を凝集させるような引力が
生じる。
の大きさにより決まり、性質はそれぞれの形状と密度により決まる。ここでは、枯
渇力を説明する理論と関連する実験について説明する。
この力が生じるメカニズムをまずは簡単に説明する。平行な２枚の剛体の板を小
さな剛体球が懸濁されている溶液中に埋めるときを考える。板の間の距離 d が小粒
子の直径 (2Rs)よりも小さい時、 d < 2Rs、小粒子は板の間に存在できない。その結
果、板のまわりで圧力が異方性をもち、２枚の板の間に誘引的な力が生じる。この
効果は、朝倉と大沢らによって理論的に予想された [63, 64]。彼らは、板の間の単位
面積当たりの枯渇力 Fdepが、周囲の浸透圧と等しいと考えた:
Fdep
A
= ρkBTΘ(2Rs − d). (1.33)
ここで、Θはヘヴィサイドの階段関数であり、引数が正のとき 1、負のとき 0を返す。
kBはボルツマン定数である。この枯渇力は、系の体積 V と 小粒子の数 Ns から求ま
る数密度 ρ と絶対温度 T に依存する。ここでは溶液を理想気体として考えている。
枯渇相互作用の物理的起源は、板周りの小粒子の接近を制限する領域 (排除体積領
域) が重なることである。排除体積領域が重なると、系のエントロピー S が増加し、
自由エネルギーが減少するため、結果として誘引的な相互作用が生じる。これは純
粋にエントロピックな力であり、この性質はファンデルワールス力のような微視的
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な相互作用から決まるものではない。
朝倉と大沢らの計算は、多くの粒子を含む系について行われ、統計力学の方法を用い
ている。正準集団のための分配関数は、Z = C
∫
e−βEdΓと書け、ここで全エネルギー
E = K+V は運動エネルギーとポテンシャルエネルギーの和であり、C = (Ns!h3Ns)−1
である。そして、ヘルムホルツの自由エネルギーは FH = −kBT lnZ である。溶液中
に懸濁された２つの大きな粒子の間に生まれる力は、
F = −
(
∂FH
∂d
)
T
(1.34)
であり、ここで d は粒子の中心間の距離である。
ポテンシャルエネルギーは、粒子間のポテンシャルエネルギー Vi と、小粒子と外
場との相互作用のポテンシャルエネルギー Ve に分けて考えることができる。希薄な
溶液であると考えると、小粒子同士の相互作用は小さく、それゆえ Vi を無視するこ
とができる。分配関数は、
Z =
1
Ns!h3Ns
∫
exp(−β(K + Ve))dΓ =
1
Ns!Λ3Ns
[∫
V
exp(−βVe(R, d)d3R)
]Ns
(1.35)
と書ける。ここで V は系の体積である。Λ = h/
√
2πmskBT はド・ブロイの熱波長で
あり、ms は小粒子の質量である。Ve(R, d) は大粒子の間隔 d に依存して決まる小粒
子のポテンシャルエネルギーである。
大粒子と小粒子の間の相互作用は枯渇相互作用に含まれないため、それを無視す
ると、Z は小粒子の存在可能な空間の割合に等しく
Z =
V NsA
N !Λ3Ns
(1.36)
である。VA は小粒子の中心が存在可能な体積 (自由体積)であり、系の体積から大粒
子の排除体積を除くことで得られる。この自由エネルギーは、
FH = −kBT ln
(
V NsA
Ns!Λ3Ns
)
= Fid −NskBT ln
(
VA(d)
V
)
(1.37)
である。ここでスターリングの近似 (Ns ≫ 1)を用いた。そして、Fid = −NskBT (1−
ln(NsΛ
3/V )) は小粒子の自由エネルギーに対する理想的な寄与であり d に依存しな
い。これが一般的な枯渇相互作用の自由エネルギーであり、説明した大粒子と小粒
子は実際には膜とコロイド粒子とみることもできる。
ここで、より具体的な単純な形状について説明する。直径 DL の大粒子と直径 Ds
の小粒子が懸濁されている場合、小粒子の自由体積 VA は
VA(d) =
{
V − VE for d ≥ Ds +DL
V − VE + π/6(DL +Ds − d)2(DL +Ds + d/2) for d < Ds +DL
(1.38)
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である。ここで VE = π(DL +Ds)3/6 である。式 1.37の対数は排除体積よりも系の体
積が大きいので線形化でき、
ln
(
VA
V
)
≈ −
VE
V
+
π
6V
(DL +Ds − d)2(DL +Ds + d/2) (1.39)
が得られる。最終的に、枯渇力は
F =
 0 for d ≥ Ds +DL−Ns
4V
kBTπ(DL +Ds − d)(DL +Ds + d) = −p0S for d < Ds +DL
(1.40)
と導かれる。負の符号は大粒子間に生じる力が誘引的であることを意味し、枯渇力が
反発的に働くことがないことが分かる。小粒子間の相互作用は無視されているため、浸
透圧はファントホッフの式から p0 = ρkBT である。ここで ρは小粒子の数密度である。
Sは排除体積が重なる領域の円形の断面積であり、その半径は r =
√
(DL +Ds)2 − d2/2
である。
大小異なるコロイド粒子の懸濁液において生じる大粒子間の引力が実験的に測定
されている [65]。小粒子の濃度が低い時、理論的な予想とよく合う (図 1.10)。これは
朝倉・大沢理論の中で、小粒子が希薄であると仮定しているためである。そして、実
際には大粒子間の斥力も同時に測定されるので、純粋な枯渇力のみを測定すること
はできない。同様に、小粒子が高濃度であるとき、大粒子の間に密に小粒子が存在す
るため、この反発が現れる。これらの斥力を含んで実効的な枯渇力と呼ぶ場合もあ
る。小粒子の濃度が高いほど、枯渇力の大きさが大きいことも観察されている [65]。
図 1.10: 小粒子の密度に依存した枯渇エネルギーの模式図 (参考 [65])。(a)小粒子と大
粒子の模式図。(b)大粒子間の距離の関数とした枯渇エネルギーの模式図。(i)大粒子
の直径、(ii)大粒子の直径と小粒子の直径の和。
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大きさの異なるコロイド粒子があるときに枯渇相互作用が観察されるように、ベ
シクルがコロイド粒子を内包しているときにも枯渇相互作用が観察される。
この場合、大粒子に当たる物体はベシクルである。ベシクルは柔軟に形を変える
ため、枯渇領域の重なりを大きくするような変形が誘導される。実際、変形できる
程度に体積の少ないベシクルの内部に大きい粒子が存在する場合、ベシクルの曲が
りが強い領域に粒子の分布が偏る [66](図 1.11)。この変形力に対する反作用には、ベ
シクルの曲率に依存した弾性力と浸透圧が含まれる。
図 1.11: ベシクルの内側の大きい粒子に生じる枯渇力の模式図。ベシクルの排除体
積領域と大粒子の排除体積領域をより多く重ねることができるのは、ベシクルが大
きく曲がった部分である。
1.5 コロイド粒子を内包したベシクルの実験
細胞の物理をボトムアップ的に調べていくため、粒子を内部に封入したベシクル
の実験的研究が行われた [16, 67, 68]。
夏目らは、直径 1µm のポリスチレンラテックスビーズを直径数十 µm のベシクル
に体積分率 0.5 程度になるように封入した複合体を作成した。そして、グルコース
の濃度を添加し外部の浸透圧を変化させることで形状の解析を行った [67](図 1.12)。
変形する余裕を表す量として、余剰面積を
ξ ≡ [A/(4π)]1/2/[3V/(4π)]− 1 (1.41)
のように定義した。
グルコース濃度が低い場合は ξ ≈ 0 の球形のベシクルが得られた。グルコースを
添加することで体積を減少させ ξ を増加させたとき、長楕円体、赤血球、ストマトサ
イトの形状が見られた。Dioleoylphosphatidylcholine (DOPC) の二重膜の自発曲率は
0 であるため [19]、基本的に調製時に２つの脂質層に含まれる脂質分子数が異なるこ
とで、面積差弾性が作用していることを示唆している。グルコース添加からこれら
の形状が観察されるまでおよそ 10 分を要した。さらに時間が経過すると、ξ をほぼ
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変化させないまま、それぞれの形状から連球に変形した。これは、ベシクルの自由
エネルギーの緩和が先行し、続いて系全体の緩和が行われた結果であると考えられ
る。この２段階目のコロイド粒子の緩和の過程で、面積差弾性エネルギーの増加量
よりも大きい何らかのエネルギーの減少が生じていることが示唆される。全体で 20
分程度かけて進行する遅い変形である。形状変化に応じて、コロイド粒子の自由体
積が増加していることから、枯渇相互作用の寄与が予想された。ベシクルの形状に
依存して自由体積は異なり、赤血球、ストマトサイト、長楕円体、連球の順で大き
い。分割された球の数は、余剰面積の大きさに応じて増えることも分かった。
Terasawa らは、ポリエチレングリコールとデキストランそれぞれを内包したベシ
クルを作成し、ベシクルを電気的に融合させることで余剰面積を増加させた時、同
様に連球のベシクルが得られることを報告した [16]。これは特殊な機能を持たない
様々な内部粒子がベシクルの変形を誘導することを示している。そして、枯渇相互
作用エネルギーを計算し、枯渇エネルギーの減少が曲げ弾性エネルギーの増加を上
回る条件で連球への変形が誘導されることを示唆した。しかしながら、球から連球
に変形する過程を追跡するように計算していないため、一連の形状変化を膜の弾性
的な性質と枯渇相互作用のみで説明できるかは不明である。
図 1.12: ポリスチレンラテックスビーズを内包したジャイアントベシクルの形状変
化の例 (文献 [67]を元に作成)。
1.6 脂質膜の弾性係数の解析
脂質膜の弾性係数は、揺らぎから解析することができる。曲率の揺らぎと面積の
揺らぎをまとめて解析する方法と、分けて解析する方法を説明する。
1.6.1 変位を 1 次式で表す場合
球形に近いが
たる
弛んだベシクルの弾性係数は実験的に調べられている [69]。解析対
象のベシクルの体積と面積はほぼ一定に保たれている。球を基準として、熱揺らぎ
20
により生じる揺らぎから、実効的な曲げ弾性係数が推定された。ここではベシクル
の弾性係数の解析 [69]のための理論について説明する。
ベシクルの面積と等しい面積の真球の体積にベシクルの体積を固定するとき、膜
はゆらぐことはできないが、それよりも体積が少なく、少しの余剰面積をもつベシ
クルならば体積を固定してゆらぐことが可能である。時間平均して得られるベシク
ルの形状は球である。エネルギーは球のときにもっとも小さい。
ベシクルの余剰な面積は熱揺らぎの複数のモードに分けられる。各々のモードは
ごく一部の余剰な面積をもち、それぞれ独立に扱うことができる。脂質膜のもつ面
積の圧縮弾性係数は非常に大きいことから、この解析では面積を固定している。そ
のため、ベシクルの全エネルギーを
E =
1
2
KC
∫
A
H2dA =
1
2
KC
∫
A
(
1
R1
+
1
R2
)2
dA (1.42)
と考えている。ここで KC は弾性係数である。
図 1.13: 揺らぐベシクルと変位ベクトルの模式図。
ベシクルの曲面 r を (θ, ϕ) で指定される球面上の点と、そこからの変位ベクトル
ε を用いて表すと、
r(θ, ψ) = r̂(θ, ψ) + ε(θ, ψ) (1.43)
と表せる (図 1.13)。ここで r̂(θ, ψ) は、ベシクルの中心から (θ, ψ)に向かうベクトルで
あり、長さは基準の球の半径 r0 と等しい。つまり方向ベクトルとしてだけでなく位
置ベクトルでもある。変位ベクトル ε(θ, ψ) は、エネルギーが最小のとき r̂(θ, ψ) に
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存在する膜の部分が、変形によって移動した先の位置を相対的に表している。この
変位ベクトルは、動径方向ベクトル r̂に加えて、２つの角度方向のベクトル θ, ψ を
用いて、
ε(θ, ψ) = u(θ, ψ)r̂ + α(θ, ψ)aθ + β(θ, ψ)a sin θψ (1.44)
と 3つのスカラーの変位の項に分けて表すことができる。球の平均曲率H0からの変
化としてベシクルの平均曲率 H を変位の 1次式で表すと、
H(θ, ψ) = H0 +H1(θ, ψ) = −
2
r0
+ 2
u(θ, ψ)
r20
+∇2u(θ, ψ) (1.45)
となる。ここで ∇ は 3次元のナブラ演算子である。
局所的な平均曲率 H(θ, ψ) が u(θ, ψ) のみを含むとき、H(θ, ψ) を u(θ, ψ) を用いて
表すことができる。そしてこれは球面調和関数 Ylm と振幅を表す係数 ulm を用いて
展開することができ、
u(θ, ψ) =
lmax∑
l=2
l∑
m=−l
ulm(t)Ylm(θ, ψ) (1.46)
のように表すことができる。波長のカットオフは格子点数できまり (lmax + 1)2 = Nv
の関係がある。l = 2から和を取るのは、l = 0 は体積を保存しないため、l = 1 は球
全体の一様な変位を意味するためである。これを用いて球に比べて増加するエネル
ギーを表し直すと、
E =
lmax∑
l=2
l∑
m=−l
1
2
Kc(n− 1)2(n+ 2)2
u2lm
r20
(1.47)
が得られる。実際、膜において小面積の変化 dA+ δdA = dA(1 +∇ · ε) を僅かに生じ
るだろうが、この解析では、膜が完全な非圧縮性流体であると考えているため、余
剰エネルギー E は面積を含まない。このエネルギーが各モードに均等に 1/2kBT ず
つ分配されると考えると、
⟨u2lm⟩
r20
=
kBT
KC(n− 1)2(n+ 2)2
(1.48)
が最終的に得られる。これを用いて観察データから Kc の推定が可能になった。そ
して、phosphatidylcholine (PC) で作られた半径約 7.5 µm のユニラメラベシクルから
は、KC = (1.6± 0.3)× 10−12 erg が推定された。
1.6.2 変位を 2 次式で表す場合
S. T. Milner と S. A. Safran らは、変位の２次の項までを考慮して余剰エネルギー
を表した [70]。彼らは、閉じた曲面の曲げ弾性エネルギー、面積、体積を球からの変
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位 u を用いて u2 のオーダーで r(Ω) = r0[1 + u(Ω)]r̂ を記述するように展開した:
r(Ω) = r0
[
1 +
lmax∑
l=2
l∑
m=−l
ulmYlm(Ω)
]
, (1.49)
∆E =
κ
2
lmax∑
l=2
l∑
m=−l
|ulm|2{l(l+1)(l−1)(l+2)−4wl(l+1)+w2[4+2l(l+1)]}−16πκw(1−w)u0,
(1.50)
A = 4πr20(1 + u0)
2 + r20
lmax∑
l=2
l∑
m=−l
|ulm|2[1 + l(l + 1)/2], (1.51)
V =
4π
3
r30(1 + u0)
3 + r30
lmax∑
l=2
l∑
m=−l
|ulm|2. (1.52)
ここで、Ω は立体角であり解析 [69]の (θ, ψ)に対応する。また、w = r0/rsであり、rs
はベシクルの自然な曲率半径である。そして、V = 4πr30 + O(u3)を満たすように体
積一定の制限を導入すると:
(1 + u0)
3 = 1−
3
4π
lmax∑
l=2
l∑
m=−l
|ulm|2, (1.53)
A = 4πr20 =
r20
2
lmax∑
l=2
l∑
m=−l
|ulm|2(l + 2)(l − 1), (1.54)
∆E =
κ
2
lmax∑
l=2
l∑
m=−l
|ulm|2(l + 2)(l − 1)[l(l + 1)− 4w + 2w2], (1.55)
が得られ、ここで r0 は平衡状態の体積を持つ球の半径である。
余剰面積一定の制限が扱いにくいため、彼らは E ′ = E − γA のように表面張力に
対応するラグランジュ未定乗数を導入してエネルギーを書き直した。エネルギー等
分配より、
⟨|ulm|2⟩ =
kBT
κ
{(l + 2)(l − 1)[l(l + 1)− 4w + 2w2 − γ̃]}−1, (1.56)
δA/A =
kBT
8πκ
lmax∑
l=2
2l + 1
l(l + 1)− 4w + 2w2 − γ̃
(1.57)
が得られる。ここで γ̃ = γr20/κ である。
この式を用いて行う解析では、曲率のゆらぎと面積のゆらぎからそれぞれに対応
する弾性係数を得ることができる。変位の１次の項までを用いて導出した式に基づ
いた解析とは異なり、実効的な曲げ弾性係数と実効的な表面張力それぞれを別に解
析することができる。ADEモデルの説明の際に、述べたように、それら２つの効果
は本質的に異なるものであるため、それらを分けて解析することが望ましい。
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2 研究目的と方針
本研究は反発する粒子を内包したベシクルの形状を数値的に解析することを目的
とする。我々は以前の研究において、剛体球はベシクルの形状を大きく変えないこ
と明らかにした [71]。本研究では比較的やわらかく大きなコロイド粒子を封入した場
合を考える。コロイド粒子の数と反発の範囲は、粒子の分布およびベシクルの形状
とその揺らぎを変化させると予想されるため、粒子の数と斥力の範囲の異なる計算
を行い、粒子とベシクルの解析を行う。
実験で見られるコロイド粒子を内包したベシクルの形状は、ベシクルと内部の粒子
の自由エネルギーを最小化するように決まっていると考えられる。自由エネルギー
の計算は２つの形状 (半球キャップがついた円柱 (spherocylinder)と２つの球が連なっ
た形状) について簡単な計算がなされている [16]。この２つの形状は膜の平均曲率と
コロイド粒子の自由体積を計算しやすい形状であるため選ばれた。これらの２つの
形状の中間的な形状を含む様々な形状についての計算は簡単ではない2。
有限温度において生じる形状は、エネルギー最小の形状だけではなく、温度に依存
して幅広いエネルギーを持つ形状が観察されている。そのため本研究では、柔軟に
形状を表せるモデルを採用し、熱的な平衡状態に注目したシミュレーションを行う。
モデルは対象の物理現象のスケールに合わせて選ぶ必要がある。ここで脂質膜に
関係した現象を説明するために必要な時間と長さのスケールを大まかに説明する。
脂質分子の大きさに近い長さのスケールでは、フリップ・フロップが観察される。
タンパク質を含まない純粋な人工脂質二重膜では、自発的に脂質層間で脂質分子の
交換が生じる。その半減期は短いもので数十分であり、長いものでは 100 日を超え
る [19]。コロイド粒子を含んだジャイアントベシクルの形状解析に用いられた脂質で
ある DOPC の半減期は約 12 日である [4]。同様の長さのスケールで、水分子やペプ
チドが脂質膜を通過する現象が観察される。脂質二重膜は微小な穴を短時間形成し
て水分子を透過させると考えられている。例えば、脂質二重膜を横切るような水分
子の透過について、実験的に調べられており、水の透過性と最も相関が強い物理量
は脂質分子あたりの表面積であると報告されている [72]。薬物や核酸などのもう少し
大きな分子が膜を透過する現象もこの長さと時間のスケールである。生化学実験の
方法として、細胞同士、細胞とリポソームを電気的に融合させる手法 [73]が開発され
ているが、この形状変化も分子のスケールにおける理解が必要である。脂質膜の構
成やコレステロールの割合に依存した脂質分子や膜タンパク質の側方拡散係数が調
べられている [74, 75]。脂質膜上で分子が側方拡散するとき、希薄な状況で観察され
る自由拡散とは異なり、混み入っているため異常拡散する [76]。これは分子の排除体
2双球は２つの球に分けて計算することができ、球面上の平均曲率は一様である。spherocylinder
も球と円柱に分解して計算できる。これらの形状の自由体積はそれぞれの形状をそのまま小さくし
た形状であるため計算しやすい。しかし、これらの形状から少しでもずれた場合には代数的に解く
ことが難しい。
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積効果に起因したものであり、巨視的な計算では理解しにくいため、分子程度の長
さのスケールで理解する必要がある。
脂質分子の集団としての振る舞いが見られる長さのスケールでは、とりわけ多成
分のベシクルの場合、脂質分子が異なる転移温度を持つためにゲル相 (秩序相)と流
体相 (無秩序相)がまばらに生じる [77]。この時、脂質分子は種類ごとに局在する傾向
がみられる。ゲル-流体の相分離が生じない条件でも分子種ごとの局在がみられる場
合がある。生体膜では脂質ラフトと呼ばれる分子種の偏る区画が生じ、その性質が
生化学的な反応に活用されている [78]。
周囲の流体からの外力が引き起こす現象も観察される。例えばキャピラリー中で
赤血球が流される場合、脂質膜が流体から受ける力の効果が顕著に現れる [79]。すな
わち押される側が凹み、反対側が尖るように変形する。
多くの場合、物理学の研究で扱うモデルは、様々な物理現象を再現するために幅広
い長さと時間のスケールに対応するように作成されてきた [80, 81, 82]。最も微視的
なモデルは全原子モデルであり、これはすべての原子を粒子としてモデル化したも
のである。古典的近似を前提とすれば 1 Å 程度から模倣することができるため、詳
細な分子の構造の理解が必要な場合に用いられる [83, 76, 84]。中間的モデルには、複
数の原子を１つの粒子として扱う粗視化モデルがある (図 2.1(a))。原子をどの程度ま
とめて扱うかによるが、数 Å 程度以上で生じる現象に関連したシミュレーションに
用いることが多い [80, 81, 85, 86]。巨視的なモデルには、膜を連続体として捉えそれ
を離散化したモデルがある (図 2.1(b))。このモデルは、数 µm 程度の大きなスケール
で生じる現象の研究に用いられる [82, 87]。
図 2.1: DOPCの粗視化モデル (a)と脂質膜のモデル化に用いられる三角格子 (b)の模
式図 (参考 [88])
基本的に、質点数または粒子数が N の物理シミュレーションの計算量は O(N2)
であり、この大きな計算コストは詳細なモデルで大域的な計算を行うことを妨げる。
このように粒子数に応じて計算時間が急速に増加することを防ぐために、いくつも
の策が考えられてきた。例えば、惑星運行の計算のために、質点の位置を元にツリー
構造を作成しそれを利用することで計算量を O(N logN) にまで削減する方法 [89]が
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開発された。相互作用に距離のカットオフを定めることができる場合、近接粒子の
リストを用いて、O(N)の計算量まで削減する方法 [90, 91]も開発された。しかし、長
距離相互作用を対象に含む場合は、簡略化できず O(N2) の数値積分をそのまま計算
することになる。全原子モデルを用いた約 160 分子の脂質分子の分子動力学法に基
づいたシミュレーションは世界的な大型計算機が必要になるほどに高いコストであ
る [84]。したがって、幅広い長さと時間のスケールの現象を合わせて研究 (例えばフ
リップフロップの頻度に依存したベシクル全体の形状の研究)に全原子モデルを用い
ることは計算時間が膨大であるため難しい。そのため、コロイド粒子内包ベシクル
を計算する場合にはポリマーまたはゲルである内部粒子の詳細な構造をなるべく粗
くモデル化するべきである。幸い、これまで実験で用いられてきた粒子は概形が球
に近いため、１つの球形の粗視化粒子を用いることができる。
全原子または粗視化モデルを用いてベシクルの形状のシミュレーションを行えた
としても、ベシクルを曲面として扱うモデルを用いた研究結果と対応させた巨視的
な量の解析をするためには前処理が必要である。脂質膜を面ではなく粒子で表すこ
とになるため、直接ベシクルの面積と体積を求めることができず、点を曲面で繋ぐ
ように何らかの方法で補完する必要がある (例えばベジェ曲面 [92])。同様の理由によ
り、膜の揺らぎから実効的な曲げ弾性係数や実効的な表面張力を推定する方法も、粒
子の計算に合わせることになる。これまで積み上げられてきた理論の多くは膜を連
続した曲面として扱っているため、それらの理論にシミュレーション結果を照らし
合わせた議論が難しいと考えた。
コロイド粒子を内包したベシクルの変形は、ベシクルの大域的な形状が変化する
ため大きな長さのスケールで生じる。この変形は、脂質分子の交換頻度が影響する時
間スケールよりは短いスケールで生じるが、詳細なモデルを用いた計算が可能であ
る時間スケールよりは長い時間で生じる。このとき膜は分裂したりせずトポロジー
を変えない。加えて、水が膜を透過する際に生じる局所的な脂質分子の形状変化が
大域的な形状変化に及ぼす効果は小さいだろうと予想される。そこで総合的に考え
て、脂質膜のモデルとして流動膜を選択した。長い時間スケールの運動は計算時間
がかかりすぎること、さらに曲率に依存した弾性力の導出を代数的に行えないこと
[93]、平衡状態のサンプリングを行うことを考えてポテンシャルのみを必要とするメ
トロポリス法を用いたシミュレーションを行う。その後、ベシクルの形状と内部粒
子の構造について解析する。粒子の分布のほか、粒子が膜に与える効果を調べるた
めに実行的な曲げ弾性係数と表面張力をそれぞれ解析するとともに、浸透圧に応じ
て変わるベシクルの形状を解析する。
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3 モデルとシミュレーション技法
粒子を含んだベシクルの解析のために、図3.1のような２つのモデルを構築した。一
方は変形を制限した球状ベシクル（剛体球殻）を含む rigid spherical shell and particles
(RSSP) モデルであり、他方は変形する流動膜ベシクルを含む triangular lattice adnd
particles (TLP) モデルである。ここではそれぞれのモデルを説明する。
図 3.1: 2つのモデルの模式図。(a) RSSP モデルは、半径と厚みが R と σ それぞれで
ある剛体球殻内部に直径 σp の Np 粒子を含んだモデルである。(b) TLP モデルは、
それぞれが直径 σ の Nv 格子点で構成される流動膜ベシクル内部に直径 σp の Np 粒
子を含んだモデルである。
3.1 剛体球殻と内部粒子のモデル
剛体球殻は曲げ弾性係数 κ → ∞ のベシクルに対応している。膜の面積が一定な
らば、ベシクルの形状は球である。直径 σp の Np 粒子が半径 Rshell、 厚み σ の球殻
に封入されている。
このモデルの全エネルギーは壁ポテンシャルエネルギー EW と粒子の反発ポテン
シャルエネルギー ER である。
ERSSP = EW + ER. (3.1)
球殻の中心を O とすると、i番目の粒子の壁ポテンシャルエネルギーは、
VW(P i) =
 0 for ||P i −O|| < Rshell − σ − σp2∞ for otherwise (3.2)
であり、すべての粒子について和を取ったものが EW(=
∑
Vi) である。
i 番目と j 番目の粒子の間の斥力ポテンシャルエネルギーは、
VR(dij) = K
(
σp
dij
)n
(3.3)
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で与えられ、ここで K は斥力の強さ、dij は２つの粒子の距離である。ある数密度 ρ
で粒子が存在するとき、i 番目粒子と他の粒子のポテンシャルエネルギーの和は
4πρ
∫ (
σp
r
)n−2
dr (3.4)
である。ここで積分は動径方向に行っている。n ≤ 3 のとき VR の積分値は発散する
ため、これを長距離斥力相互作用と呼ばれる。一方 n > 3 のときは発散しないため、
短距離斥力相互作用と呼ばれる。
3.2 流動膜ベシクルと内部粒子のモデル
曲げ弾性係数 κ が有限である流動膜ベシクルの内部に粒子を封入したモデルを作
成する。流動膜は Nv 格子点で構成される三角格子であり、この繋留は動的に組換
わる。全ポテンシャルエネルギーは、
ETLP = ESA + ET + EB + EADE + EA + EV + ER (3.5)
である。
膜の自己排除のために、頂点の自己排除エネルギーと、接続された格子点間の距離
(繋留長)の制限を課した。各々の格子点は直径 σ の排除体積領域をもつ。膜のすり
抜けを禁止するためには、i 番目と j 番目の格子点間の繋留長 ℓij が 1 ≤ ℓij/σ ≤
√
3
に制限されなければならない。
全自己排除エネルギーは、
ESA =
Nv∑
i=1
Nv∑
j=1
j ̸=i
V vvSA(Lij) +
Nv∑
i=1
Np∑
k=1
V vpSA(sik) (3.6)
と表すことができる。ここで i 番目と j 番目の格子点間の距離を Lij、i 番目の格子
点と k 番目の内部粒子の距離を sik とすると
V vvSA(Lij) =
{
∞, if Lij ≤ σ
0 , otherwise
, (3.7)
V vpSA(sik) =
{
∞, if sik ≤ (σ + σp)/2
0 , otherwise
(3.8)
である。
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繋留長の制限のためのポテンシャルエネルギーは、
ET =
1
2
Nv∑
i=1
∑
j(i)
VT(ℓij), (3.9)
VT(ℓij) =
{
0 , if ℓij < ℓmax,
∞, otherwise
, (3.10)
ℓmax/σ ≤
√
3 (3.11)
である。ここで j(i) は i 番目の頂点の周りにある頂点を意味する。
脂質二重膜の曲げ弾性エネルギー Eb は、曲率の高次の項を無視して、
Eb =
∫
A
dA
[
κ
2
(H − C0)2 + κGK
]
(3.12)
である。トポロジーが変化しない場合、第二項の積分値は一定である。そして自発
曲率 C0 = 0 であるときを考えると、三角格子膜の曲げ弾性エネルギーは、
EB =
κ
2
Nv∑
i=1
H2i bi. (3.13)
と単純化して表すことができる。ここで Hi と biはそれぞれ i 番目の頂点周りの平
均曲率と小面積であり、
Hi =
1
bi
ni ·
∑
j(i)
mij
lij
(Ri −Rj) (3.14)
bi =
1
4
∑
j(i)
mijlij. (3.15)
で与えられる。ni は i 番目の頂点の頂点法線であり、mij は繋留 (i, j) に交差するよ
うなボロノイ辺の長さで
mij =
ℓij
2
[cot(θij) + cot(ιij)] (3.16)
と定められている (図 1.5)。
２つの脂質層の面積の差を意味する ∆A、その最適な量 ∆A0 に対応する面積差弾
性エネルギーは、
EADE =
κ̄
2
π
Aζ2
(∆A−∆A0)2 (3.17)
と表され、
∆A = ζ
∫
A
HdA (3.18)
29
である。この式は、無次元化した面積差 ∆a =
∑
Hibi/(8πRA) を導入することで、膜
の厚み ζ を消去することができる。ここで RA =
√
A/(4π) である。∆a を用いてエ
ネルギー (式 3.17)を、
EADE = 8π
2κ̄(∆a−∆a0)2 (3.19)
と書き直すことができる。
面積を制限するためにポテンシャルエネルギー
EA = fA(A− A0)2 (3.20)
を導入した。ここで fA は制限の強さであり、 A0 はすべての繋留長が最短と最長の
中間 ( (σ + ℓmax)/2 )であるベシクルの面積である。
浸透圧差の効果を導入するために、体積に関連したポテンシャルエネルギー
EV = ∆µ
V − 4π3
(
σp
2
)3
Np
 (3.21)
を導入した。ここで、浸透圧差 ∆µ = µout − µin である。
3.3 シミュレーション技法
ベシクルと粒子の平衡状態をサンプリングするために用いたメトロポリス法と、
計算の高速化のための方法を説明する。
3.3.1 メトロポリス法
メトロポリス法は、正準分布に基づいて状態を発生させるために用いられる方法の
１つである。この手法は、重点的に状態を生成するためにマルコフ連鎖を利用する。
正準分布 正準集団とは統計的な集団のひとつであり、ある温度の熱浴に接し熱的
平衡状態にある系の取り得る状態を表している。状態 ν が生じる確率はそのエネル
ギー Eν から、
Pν =
1
Z
e−βEν , (3.22)
Z =
∑
ν
e−βEν (3.23)
と定義される。規格化のための Z は分配関数と呼ばれる。
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マスター方程式とマルコフ連鎖 膨大な数の状態を含む正準集団について任意の量
の期待値を解析的に得たいとき、全ての状態を発生させ、それから得られる量と確
率 をもとに計算することはできない。そこで、期待値への寄与が大きい状態を重点
的に生成することで効率化を図る。
最終的に状態の遷移確率を得るために、確率分布の時間発展を表したマスター方
程式 (3.24) が使われる [94]。
dPν
dt
=
∑
µ
{Pµ(t)W (µ→ ν)− Pν(t)W (ν → µ)}. (3.24)
ある時刻 t において状態 ν をとる確率を Pν(t) と表し、状態 ν から µ に単位時間で
遷移する確率を W (ν → µ) と表す (図 3.2)。同じ状態への遷移を含めて、遷移確率の
和は 1 である。 ∑
ν
W (ν → µ) = 1. (3.25)
そして、系はいずれかの状態を取っているため、∑
ν
Pν = 1 (3.26)
である。
本研究のシミュレーションでは、マルコフ過程をマスター方程式に従わせ、確率
的に状態を得ることを繰り返す。マルコフ過程とは、ある時刻 t のときにとる状態
が１ステップ前の時刻 t− 1 にのみ依存する性質（マルコフ性）を持つ確率過程であ
る (図 3.2)。マルコフ過程のもつ２つの性質：(i) 遷移確率 W (µ→ ν) が時間に依存し
ないこと、(ii) 遷移確率 W (µ→ ν) は２つの状態にのみ依存することを使う。
µν
W (µ→ ν)
W (ν → µ)
W (ν → ν) W (µ→ µ)
図 3.2: ２つの状態と遷移確率の模式図。
定常極限 dPν/dt = 0 では、式 (3.24)の右辺が 0 になり、∑
µ
Pµ(t)W (µ→ ν) =
∑
µ
Pν(t)W (ν → µ) (3.27)
の釣り合いが成り立つ。この釣り合いの条件を満たすように状態の遷移確率を定め
ればよい。
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釣り合いの条件 (3.27)に従って状態をサンプリングする手法が提案されている [95]。
この手法では、ある状態 µ を基準に、次の状態の候補 ν をある提案分布に従って発
生させた候補の分布と、その候補から同様に生成される候補の分布は異なる。その
ため、釣り合いの条件 (3.27)を満たすように候補を生成するための工夫が必要であ
る [96]。
メトロポリス法では釣り合いの条件 (3.27)よりも厳しい制約、
Pµ(t)W (µ→ ν) = Pν(t)W (ν → µ) (3.28)
を課して遷移確率を定める。これは詳細釣り合いの条件として知られる。この条件
を課すことにより、状態のサンプリング（シミュレーション）を単純な手順で行う
ことができる。
メトロポリス法の採択確率 正準分布 (3.22)に従うように状態を発生させるため、
Pµ
Pν
=
W (ν → µ)
W (µ→ ν)
= e−β(Eµ−Eν) (3.29)
の比を満たすように、
W (ν → µ) = 1 for Pµ ≥ Pν , (3.30)
W (ν → µ) = Pµ/Pν for Pµ < Pν (3.31)
として候補の状態を採用する。これは詳細釣り合いを満たしている。
三角格子膜のメトロポリス法では、状態 ν からランダムな格子点の位置を一定範
囲内でランダムに移動させることで新しい状態 µ を発生し、採択確率
Paccept(ν → µ) = min{1, exp[−β(Eµ − Eν)]} (3.32)
で次時刻の状態とする。
3.3.2 近接粒子登録法
流体膜の自己排除エネルギーを計算するとき、頂点数を N とすると頂点の全ペア
の計算であるから計算量は O(N2) になる。しかし、頂点の排除体積領域は小さいた
め、頂点 i についての自己排除エネルギーの計算は、頂点 i に近い頂点のみを対象
に行えば十分である。そのため、短距離相互作用を考慮する場合によく用いられる
ベルレの近接リスト（Verlet neighbor list, VNL）法 [90]を用いる。
VNL は各頂点（もしくは各粒子）に対して作られ、定期的に更新される。VNL を
作成するために、相互作用のカットオフ半径 rc とは別に、SKIN と呼ばれる領域を
設定する。rc + SKIN の半径以内に位置している他の粒子を記録することで VNL を
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図 3.3: ベルレの近接粒子リストの模式図。
作成する (図 3.3)。そして、これとは別にVNLが作られてからの各粒子の累積移動度
を記録しておく。一般的には、VNL に含まれていない粒子が半径 rc 以内に現れな
いように更新したいので、もっとも移動した粒子の累積移動度 δ が 0.5 SKIN を超え
るときに VNL を更新する [97]。互いに向かって粒子が進み続ける状況は稀であるた
め、更新間隔を長くするために 0.5 ではなく 1.0 が利用されることもある [98]。本研
究では、安全に VNL を維持するために、もっとも移動した粒子と２番目に移動した
粒子の累積移動度の和が SKIN を超えないように VNL を管理して利用する。
3.3.3 平均曲率の計算の高速化
平均曲率の計算は実行時間の多くを占める。式 3.16の計算をそのまま行うと時間
がかかるため、tan(arccosx) =
√
1− x2/x を用いて式を書き直した。θij をなす辺に
対応するベクトル u1 と v1、ιij を成す辺に対応するベクトル u2 と v2 から
mij =
ℓij
2
(
f1√
1− f 21
+
f2√
1− f 22
)
(3.33)
f1 =
u1 · v1
∥u1∥∥v1∥
, f2 =
u2 · v2
∥u2∥∥v2∥
(3.34)
と式 (3.33), (3.34) から mij を計算することができるため、三角関数の計算時間を減
らすことができる。
平均曲率と小面積の計算 (3.14, 3.15)は頂点 i まわりに周回するように計算を行う。
このとき辿る接続された格子点の並び j(i) はそれらの頂点を含む格子の部分が組み
換えられるまで変化しない。そのため、各 i 頂点に対応する j(i) を保存し、利用する
ことで冗長な計算を省略する。この j(i) に含まれる頂点番号の並びは、頂点法線 ni
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を法線にもつ平面に j(i) を射影してから、偏角ソートを行う必要がある。このソー
トは、凸包を算出する Graham’s scan [99]とよばれるアルゴリズムでも使われている
ものと同様である。しかし、各三角形のどの辺がどの別の三角形と共有されている
かの隣接情報を保持しておけば、それを頼りに周回することができる。そのため、本
研究のシミュレーションのためのプログラム中では偏角ソートを省略し、軽量な処
理でソートされた j(i) を得る。繋留の交換をする際、組み換えたあとの隣接情報を
計算することなく与えることができるため、正しい情報を維持するためのコストは
小さい。
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4 解析方法
内部粒子の分布の解析手法と、膜の弾性係数の解析手法について説明する。
4.1 粒子の分布の解析
球状ベシクルの解析のために、ベシクルの中心からの動径に対応する密度を表す
関数を用いて内部粒子の分布を調べた。動径 r における粒子の密度を、[r− δ : r+ δ)
の範囲に含まれる粒子の数 ∆c(r) とその範囲の体積 ∆V (r) から定めることで、分布
関数を
g(r) =
⟨
∆c(r)
∆V (r)ρ
⟩
s,t
(4.1)
と定義した。ここで ⟨· · · ⟩s,t は乱数種違いの結果とステップ違いの結果を平均するこ
とを意味する3。全体で平均した粒子の数密度 ρ = Np/V を基準とした相対的な数密
度を表している。
4.2 膜の弾性係数の解析
曲率の揺らぎと表面積の揺らぎを分けて解析するために、S. T. Milner と S. A.
Safran らの式 (1.57)[70]を用いて解析を行った。
流動膜ベシクルの中心を原点とし、ベシクルの体積に等しい体積をもつ球の半径
r0 を算出した。
変位の展開式は
r(Ω) = r0 [1 + u(Ω)] (4.2)
u(Ω) =
lM∑
l=2
l∑
m=−l
ulmYlm(Ω) (4.3)
のようになる。ここで球面調和関数 Ylm(Ω) = Ylm(θ, ϕ) は
Ylm(θ, ϕ) = (−1)(m+|m|)/2
√
2l + 1
4π
(l − |m|)!
(l + |m|)!
P
|m|
l (cos θ)e
imϕ (4.4)
Plm(τ) =
1
2l
(1− τ 2)
⌊(l−m)/2⌋∑
j=0
(−1)j(2l − 2j)!
j!(l − j)!(l − 2j −m)!
τ l−2j−m (4.5)
である。この式 4.5はルジャンドル陪多項式と呼ばれる。
3r が非常に小さい時、画分の体積が小さく１つの粒子が数密度を大きく変化させるため誤差が大
きい。
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図 4.1: n = 6, Np = 100 の条件で得られるデータと回帰曲線 (Model) 1/⟨ulm(l)⟩ =
κeff(l + 2)(l − 1)[l(l + 1) +Q], Q = γeffr20/κeff . この回帰曲線は l = [2 : 8] の区間のデー
タから得た。
計算ステップ t における、基準の球からの格子点 i の変位は、
ui(t) = [∥ri(t)∥ − r0]/r0 (4.6)
のように表せる。そして、各モードの振幅は
ulm(t) =
1
r0
Nv∑
i=1
ui(t)Y
∗
lm(Ω)dA (4.7)
と求めることができる。ここで Y ∗lm は Ylm と複素共役な球面調和関数を意味する。
各モードについて振幅を算出し、
⟨ulm(Ω)2⟩t =
kBT
κeff
1
(l + 2)(l − 1)[l(l + 1) + γeffr20/κeff ]
(4.8)
に基づいて Levenberg-Marquardt 法 [100, 101]を用いた回帰解析を行い、実効的曲げ
弾性係数 κeff と 実効的表面張力 γeff を推定した (図 4.1)。具体的には、モデルを
1
⟨ulm⟩
= κeff(l + 2)(l − 1)[l(l + 1) +Q] (4.9)
と設定し κeff , Q を推定したのち、γeff = Qκeff/r20 から γeff を得た。
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5 結果
RSSP モデルと TLP モデルを用いたシミュレーションを行い、粒子の分布を調
べた。そして、膜の実効的弾性係数と状態図を調べるために、TLP モデルを用いた
シミュレーションを行った。これらのシミュレーションはメトロポリス法を用いて
行った。
頂点の最大移動度 ∆dv は 0.1σ と設定した。そして、粘性流体の効果を取り入れ
て、粒子の移動度を
√
σ/σp∆dv として設定した。1 モンテカルロステップ (MCS)を、
すべての頂点と粒子を平均１回ずつ移動の試行をするように定めた。繋留のランダ
ムな交換は、頂点の移動試行 10 回に対して 1 回の割合で行った。擬似一様乱数は、
メルセンヌツイスタ法 [102]に基づいて生成した。
三角格子は頂点数Nv = 642, ℓmax/σ =
√
2.5、κ/(kBT ) = 10、̄κ/(kBT ) = 10、∆a0 = 1.0、
fA/(kBT ) = 10 とした。球殻の半径 R は、粒子を含まない流動膜ベシクルの平均半
径に一致するように R/σ = 8.5 と設定した。∆µ/(kBT ) は球状ベシクルのシミュレー
ションでは 0 とし、状態図の作成のためのシミュレーションでは 1.0 まで 0.1 刻み
で増加させた。ジャイアントベシクルとポリスチレンラテックスビーズのサイズ比
に合わせるように、σp/σ = 2 とした。n = 1, 2, 3, 6, 12 についてシミュレーションを
行った。サンプリング前の構造の緩和は、107MCS 以上行った。
これらの条件で行ったシミュレーション結果をもとに、粒子の分布と移動、膜の
実効的曲げ弾性係数を解析した。
5.1 ベシクルの形状解析結果
至適面積差を ∆a0 = 0.6− 1.6 の範囲で設定した。浸透圧差 ∆µ を 0 から 0.05 刻み
で増加させて、各条件で緩和した後、サンプルを収集した。∆µ が大きくなりベシク
ルの一部が壊れた場合、その条件よりも 0.05 小さい条件から 0 まで 0.05 刻みで ∆µ
を減少させ、同様にサンプルを得た。
κ = κ̄ = 10 kBT の条件で、∆µ を増加させたとき（図 5.1(a)）、∆a0 = 0.6− 0.8 のと
きは球形から陥入する口の部分が閉じているストマトサイト (stomatocyte) に形状が
転移した。この転移はおよそ ∆µ = 0.2で生じ、その途中で扁平形 (oblate)が生じた。
∆a0 = 0.9の条件では、球、楕円体形 (ellipsoid)、口の開いたストマトサイトから閉じた
ストマトサイトへと転移した。楕円体形4は ∆µ = 0.2の条件のみで生じた。∆a0 = 1.0
の場合は、球、楕円体形、赤血球形、口の開いたストマトサイトと転移した。楕円体
形は ∆µ = 0.2のみで生じ、ストマトサイトは ∆µ = 0.35から生じた。∆a0 = 1.1のと
き、球、扁平型 (∆µ = 0.1)、長球形 (∆µ = 0.15− 0.2)、ダンベル形 (∆µ = 0.25− 0.35)、
赤血球形 (∆µ = 0.4 − 0.45)、口の開いたストマトサイトの順に転移した。∆a0 = 1.2
4長球形 (prolate) も扁平形 (oblate) も楕円体形であるが、ここではその中間にある軸対称性を持
たない形状のことを指している。
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では、球、楕円体形 (∆µ = 0.05− 0.1)、ダンベル形 (dumbbell)(∆µ = 0.15− 0.35)、輪
郭の歪んだ赤血球形 (discocyte) に転移した。∆a0 = 1.3− 1.6 の条件では、球、ダン
ベル形、長球形の順に転移した。ダンベル形は ∆µ = 0.5 から 0.15 から現れ始めた。
長球形は 0.2 から 0.35 から現れ始めた。
∆µ を減少させたときに得られる ∆µ − ∆a0 に対する状態図 (図 5.1(b))は、増加
させた場合と同じ形状を含んでいるが、それぞれの形状の現れる領域がずれたり広
さが変わった。∆a0 = 0.6 の条件では口の閉じたストマトサイトのみが得られた。
∆a0 = 0.7 − 0.8 の場合は、球がより小さな ∆µ の条件で得られた。∆a0 = 0.9 の場
合は、口の開いたストマトサイトの領域が ∆µ の小さい方向に広がった。∆a0 = 1.0
の条件では、口の開いたストマトサイトと楕円体形の領域が ∆µ の小さい方向に広
がった。∆a0 = 1.1 のときは、口の開いたストマトサイト、赤血球形、楕円体形、球
と遷移した。ダンベル形は得られなかった。∆a0 = 1.2 の条件では、赤血球形、長球
形、球の順で遷移した。こちらの条件でもダンベル形は得られなかった。∆a0 = 1.3
の場合、赤血球形、ダンベル形、楕円体形、球の順に遷移した。このとき ∆µ を増加
させた場合と異なり長球形が得られなかった。∆a0 = 1.4 − 1.6 のとき、長球形、ダ
ンベル形、長球形の順に遷移した。このとき球は得られなかった。
∆µ を増減させて得られた状態のうち、エネルギーの低い状態をもとに作成した
状態図（図 5.1(c)）は、どちらかというと増加させたときに得られる状態図に近い。
∆µ が小さい場合、∆a0 = 0.6 − 1.5 の条件で球が得られた。∆a0 = 0.6 − 1.1 の条件
では球と他の境界があまり変わらず、∆µ = 0.15程度であった。∆a0 = 0.6 − 0.8 の
条件では球よりも大きい ∆µ の領域では、口の閉じたストマトサイトのみが生じる。
∆a0 = 0.9− 1.2 の場合は、球の隣の領域は楕円体形であった。∆a0 = 1.1− 1.4 の条件
では、楕円体形または球とダンベル形の領域の間に長球形が現れた。∆a0 = 1.1− 1.6
の条件では、楕円体形、長球形、または球の隣の ∆µ の大きい領域にダンベル形が生
じた。このダンベル形の領域は、∆a0 が大きいほど、∆µ の小さい条件から生じる。
∆a0 = 0.9− 1.3 の条件では、∆µ の大きい条件で扁平形にくぼみが生じた形状である
ストマトサイトと赤血球形が生じる。∆a0 = 1.3− 1.6 の条件では、∆µ の大きい条件
で長球形が得られる。
5.2 コロイド粒子を内包したベシクル
粒子の分布と膜の弾性係数、状態図を解析した結果について説明する。
5.2.1 粒子の分布
剛体球殻内部の粒子（Np = 200）は、n = 1, 2 のとき、球殻の近くに偏って存在し
ていることが分かった。n = 1 の条件では球殻の中心にも粒子が偏って存在してい
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図 5.1: ∆µ−∆a0 に対するベシクルの状態図（κ = κ̄ = 10 kBT）。(a) ∆µ を 0 から増
加させて得られる状態図。(b) ∆µ を減少させて得られる状態図。(c) もっともエネ
ルギーの低い状態をもとに作成した状態図。丸の色と形状の対応は図 5.2に示した。
図 5.2: 状態図 5.1に含まれる形状を２方向からみた形状の例。
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ることが分かった。一方、n = 3, 6, 12 の条件では球殻付近だけでなく、ベシクル内
部全体に存在していた。
球殻の半径と同じ平均半径をもつ揺らぐ流動膜ベシクル内部では、同じく Np =
200 のとき、n = 1, 2 の粒子は膜付近に偏って存在していることが分かった。一方、
n = 3, 6, 12 の粒子は、膜付近だけでなく、全体に分布していた。
動径方向のパターンに注目し、式 4.1 を用いて粒子の分布を調べた (図 5.3)。この
とき動径方向の刻みを δ = 0.25σ とした。
図 5.3: RSSP モデルと TLP モデルに含まれる粒子の数 Np と斥力の指数 n に依存し
た粒子の動径分布 g(r)。グレーの線は球殻の半径、緑の線はベシクルの平均半径を
表す。
球殻内部において、Np = 1 の粒子は、n によらず全体にほぼ一様に分布していた。
Np = 25 程度から球殻付近 (r/σ ≈ 7)に偏って存在した。n = 1 の場合、Np ≈ 160 よ
りも粒子数が小さい時、球殻付近にのみ粒子の偏りがみられ、それよりも内側の領
域にはほとんど粒子が存在しなかった。一方、Np ≈ 160よりも粒子数が大きいとき、
r/σ ≈ 1 の位置にも偏りが生じた。この層状の粒子集団に含まれる粒子数は膜付近
の粒子数よりも少なかった。そして、球殻付近と中心の中間の領域にはほどんど粒
子が存在しなかった。n = 2 の場合、粒子が偏って存在するのは球殻付近のみであ
り、それ以外の領域 (r/σ < 7)ではほぼ一様に分布していることが分かった。n = 3
の場合、n = 2 とほとんど同じ分布であった。n = 6 の場合、5 ≲ Np ≲ 60 のときに
は球殻付近に偏りが見られた。60 ≲ Np ≲ 170 では加えて r ≈ 5.0 の位置にも偏りが
生じ、さらに粒子数が大きい条件では r ≈ 3.1 の位置にも偏りが生じ、最終的に３層
状の粒子の配置が作られた。n = 12 の場合、同じく粒子数が増加するにしたがって
層構造が作られ、最終的に４層状の粒子の配置が生じた。
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流動膜ベシクル内部において、粒子の分布の変化は基本的に球殻内部のそれと似
ていたが、３点異なっていた。n = 1 のとき粒子数が大きい条件でも粒子は膜付近に
偏るだけであり、中心側にはほとんど存在しなかった。粒子数が増えるほど、膜付
近の粒子が作る g(r) のピークの位置が膜に近寄っていた。n = 6 のとき最終的に形
成される層は２層であった。
剛体球殻内部で見られる層の中心位置と、その層が形成される最小の粒子数を表
5.1, 5.2 にまとめた。同様に流動膜内部のそれらを表 5.3 と 5.4 にまとめた。
表 5.1: 球殻内部の Np = 200 粒子の g(r) のピークの位置 r/σ。
n p0m p
1
m p
2
m p
3
m pc
1 7.0 0.8
3 7.0
6 7.0 5.0 3.1
12 7.0 5.0 3.2 1.3
表 5.2: 球殻内部で Np = 200 粒子の g(r) がピークを持つ最小の粒子数。
n p0m p
1
m p
2
m p
3
m pc
1 5 160
3 10
6 10 60 170
12 10 55 130 180
表 5.3: 流動膜ベシクル内部の Np = 200 粒子の g(r) のピークの位置 r/σ。
n p0m p
1
m p
2
m p
3
m
1 6.9
3 6.9
6 6.9 4.8
12 6.9 4.9 3.0 1.2
5.2.2 膜の弾性係数
∆µ = 0 の条件で得られたシミュレーション結果を式 1.56に基づいて解析し、実効
的曲げ弾性係数 κeff と実効的表面張力 γeff を推定した。
実効的曲げ弾性係数 κeff の解析結果を図 5.4に示した。調べた全ての条件で κeff < κ
であった。粒子数が小さい範囲 Np ≤ 100 では Np に依存して κeff が増加した。この
とき n に依存した変化は見られなかった。一方、Np ≥ 100 の範囲では、n の依存性
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表 5.4: 流動膜ベシクル内部で Np = 200 粒子の g(r) がピークを持つ最小の粒子数。
n p0m p
1
m p
2
m p
3
m
1 5
3 5
6 20 120
12 20 90 125 175
がみられ、n = 1, 2 のときは Np に依存して増加するが、n = 3, 6, 12 の条件では Np
が増加してもほとんど κeff は増加しなかった。これらの n と Np の範囲に依存した
Np の関数として表した κeff の傾きと切片を線形回帰解析により求め、その結果を表
5.5にまとめた。
実効的表面張力 γeff の解析結果を図 5.5に示した。Np の増加に応じて γeff が増加
した。粒子数が少ない範囲 Np ≤ 100 では、n に依存した増加の違いは見られなかっ
た。より粒子数の大きい範囲 Np ≥ 100 では n が大きいほど急な増加が見られた。こ
のように n と Np の範囲に依存したNp の関数として表した κeff の傾きと切片を線形
回帰解析により調べ表 5.6にまとめた。
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図 5.4: 斥力の指数 n と 粒子の数 Np に依存した実効的曲げ弾性係数 κeff。バーは
標準偏差を意味し、線分はその範囲内で解析した回帰直線を意味する。黒の線分は
すべての n について Np ≤ 100 の範囲で解析した回帰直線であり、赤と青の線分は
n = 1, 12 それぞれについて Np ≥ 100 の範囲で解析した回帰直線である。
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図 5.5: 斥力の指数 n と 粒子の数 Np に依存した実効的表面張力 γeff。バーは標準偏
差を意味し、線分はその範囲内で解析した回帰直線を意味する。黒の線分はすべて
の nについて Np ≤ 100の範囲で解析した回帰直線であり、赤と青の線分は n = 1, 12
それぞれについて Np ≥ 100 の範囲で解析した回帰直線である。
5.2.3 状態図
浸透圧の条件 ∆µ = 0 から、それよりも体積が減少する条件 ∆µ > 0 についてベシ
クルのシミュレーションを行い、形状を解析した。これらの条件で得られた形状の
代表例の一覧を図 5.6に示した。そして、浸透圧 ∆µ と粒子の斥力の指数 n、粒子数
Np に対する形状を図 5.7にまとめた。
得られた形状の大部分は軸対称性をもつ形状に近いものであった。∆µ = 0 の条件
では他の条件によらず球形のベシクルが得られた。この状態でベシクルは、完全な
球ではなく、球から少しだけ潰れたような形状と少しだけ伸びたような形状をとっ
表 5.5: Np に依存した実効的曲げ弾性係数 κeff の傾き aと切片 bを、Np の区間 [1 : 100]
と [100 : 210] に分けて解析した結果。
[1 : 100] [100 : 210]
n a b a b
1 0.002± 0.002 6.2± 0.1 0.007± 0.003 5.8± 0.4
2 0.003± 0.001 6.0± 0.1 0.007± 0.001 5.8± 0.2
3 0.002± 0.002 6.1± 0.1 0.003± 0.002 5.8± 0.3
6 0.004± 0.002 6.1± 0.1 0.001± 0.002 6.1± 0.4
12 0.003± 0.002 6.1± 0.1 0.001± 0.002 6.2± 0.3
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表 5.6: Np に依存した実効的表面張力 γeff の傾き a と切片 b を、Np の区間 [1 : 100]
と [100 : 210] に分けて解析した結果。
[1 : 100] [100 : 210]
n a b a b
1 0.010± 0.002 0.48± 0.09 0.013± 0.002 0.1± 0.3
2 0.007± 0.001 0.61± 0.07 0.013± 0.002 0.1± 0.3
3 0.010± 0.001 0.51± 0.08 0.016± 0.001 −0.1± 0.2
6 0.007± 0.001 0.51± 0.08 0.018± 0.002 −0.5± 0.3
12 0.008± 0.001 0.50± 0.08 0.025± 0.002 −1.3± 0.2
た。それらを平均すると、ほとんど球であるので球形ベシクルと呼ぶ。この状態は、
∆µ を増加させてもある程度保たれるが、その範囲は他の条件により異なった。Np
が大きいほど、n が大きいほど、この範囲は広い。この領域の隣、つまり ∆µ が大
きい領域では、球が少し長くのび横に少し潰れたような形状 (Ellipsoid)をとる状態
が存在した。さらに ∆µ が大きい領域では、基本的に赤血球形をとる状態になった。
Np = 200 の条件では、この形状をとる領域は見られなかった。n = 1 のときはダン
ベル形、n = 2 では乱数の異なる結果のうち全てではないが過半数がダンベル形を
とった。さらに ∆µ が大きい条件では１箇所が凹んだ形状であるストマトサイトの
形をとった。この形状は Np = 50 の条件でのみ得られた。
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図 5.6: TLPモデルで得られた形状の代表例の一覧。(i) と (ii) の列は２方向からみた
の場合のスナップショットである。この上からの視点は、それぞれの形状に似た軸
回転対称性を持つ形状の軸方向に対応する。(iii) と (iv)、 (v) はそれぞれ直行する３
つの視点からみたスナップショットである。球形 (sphere)、扁平形 (oblate)、赤血球
形 (discocyte)、ストマトサイト形 (stomatocyte)、ダンベル形 (dumbbell)の形状は回転
軸をもつ形状で近似できるような形状であり、それ以外の楕円体形 (ellipsoid)、歪ん
だ赤血球形 (st. dis.)、歪んだダンベル形 (st. dum.)、崩壊した形状 (collapsed)は、鏡
面対称をもつ形状で近似できるような形状である。
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図 5.7: n と Np を固定し、∆µ を段階的に増加させることで作成した状態図。それぞ
れ、(i) 球形、(ii) 楕円体形、(iii) 歪んだ赤血球形、(iv) 赤血球形、(v) 赤血球形とス
トマトサイト形を反復する状態、(vi) ストマトサイト形、(vii) 崩壊した形状 (viii) 歪
んだダンベル形、(ix) 長球状とダンベル状を反復する状態、(x) ダンベル形、(xi) 楕
円体とダンベルを反復する状態、(xii) 長球形、(xiii) 扁平形、(xiv) 赤血球形と扁平形
を反復する状態、である。
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6 議論と結論
ベシクルの状態図とコロイド粒子を内包したベシクルについて、内部の粒子の分
布と膜の弾性係数、状態図について議論する。
6.1 ベシクルの状態図
浸透圧差 ∆µ を変えることで、ベシクルの体積を段階的に減少させた後、同様に
体積を増加させ、各 ∆µ の条件で生じる最安定形状を調べた。その結果、同じ ∆µ の
条件で異なる形状が現れることが分かった。これは安定形状を求めるために用いた
初期形状と ∆µ の初期値で生じる形状に依存しているために現れる現象であり、履
歴効果の一種である。∆a0 ≤ 0.8 の条件では、球形と口の閉じたストマトサイトの間
で形状転移が生じる。そのとき履歴効果により、体積が減少して陥入部が生じる浸
透圧の条件と、体積が増加して陥入部が解消される浸透圧の条件の間に差が生じる。
ここで球形はサンプル平均したとき球に近い形状を指しており、扁平形と長球形の
一部を含む。
履歴効果は、面積一定の制限と曲げ弾性エネルギーのみを考慮した回転対称性を
もつベシクルの研究から示唆されている [35]。この研究では熱ゆらぎを考えておら
ず、典型的な軸対称の形状について SC モデルのエネルギー曲線を解析している。そ
のベシクルのエネルギーは、球のとき 1 になるように無次元化した体積 v を用いて
説明されている (図 6.1)。v = 1のときには形状は球に限られているが、それよりも体
積が減少すると軸対称の形状の場合、長球形と扁平形を作ることができるようにな
り、両者を比較すると、ある体積より大きいと長球形の方がエネルギーが低い。そ
の体積よりも体積が小さくなると扁平形のエネルギーが長球形よりも低くなる。さ
らに体積が小さいときはストマトサイトがエネルギーのもっとも低い形状として現
れる。長球形と扁平形それぞれに対応するエネルギー曲線が重なる点 (v < 1)がある
が、そのエネルギーに対応する形状はそれぞれ異なる。そのため直ちにエネルギー
の低い形状に形状が変えられず、履歴が影響する。
軸対称性を課したシミュレーションでは、長球形と扁平形の間の転移が制限され
る。その制限下で、球から体積を減少させた場合、エネルギーの低い長球形が現れ、
そのまま体積の小さい長球形に伸びるように変形する。
一方、本研究では長球形と扁平形が混在するような状態が得られた。これは対称
性を課していないことと、熱ゆらぎを考慮しているためである。長球形から３つの
半軸ADEモデルの場合、長球形と扁平形のどちらを生じやすいかは弾性係数 κ̄ と至
適面積差 ∆a0 によって決まる。∆a0 が 1 よりも小さい条件では、負の曲率をもつ領
域を含んだストマトサイトが誘導されやすい。一方、∆a0 > 1の場合は長球形のよ
うな正の曲率の領域を多く含む形状が誘導されやすい条件である。エネルギーの小
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図 6.1: SC モデル (C0 = 0, κG = 0)のエネルギー曲線（文献 [35]より作図）。
さい状態を示した図 5.2(c) にその傾向が現れている。∆a0 > 1 の条件では長球形や
ダンベル形が生じた。比較してダンベル形の方が面積差の大きい形状であるが、曲
げ弾性エネルギーを小さくするためにはある程度大きな体積を必要とするため不安
定化する。そのため、浸透圧を加えると長球形に転移する。この球形-ダンベル形-長
球形の転移は連続的に進み、体積の減少・増加それぞれの過程で現れる形状は似て
いる。もっとも履歴効果が現れにくい条件は、∆a0 = 0.9, 1.0 であった。これには複
数の要因があり、(i) 球に近い扁平形と長球形が混在する状態と口の閉じたストマト
サイトの状態の中間に楕円体形と口の開いたストマトサイトの状態が安定して存在
することと、(ii) ∆a0 ≤ 0.8の条件に比べて形状が穏やかに変化していることに加え
て、(iii) 得られる形状とエネルギーの低い形状がより近づくため、そして (iv) 全体
を通して似通った対称性 (軸対称な形状のうち、軸に垂直な方向に広がった形がほと
んど)をもつ転移であること、以上の４つが要因として考えられる。詳細な理解のた
めには、変形の経路に沿った自由エネルギー地形を解析する必要がある。
6.2 ベシクル内の粒子の分布
ボルツマン因子を重みとして構造をサンプリングし平均することで得られた g(r)
は、粒子を特徴付ける指数 n と粒子数 Np に応じて決まる相互作用エネルギーの分
布を表している。つまり出現頻度が高い位置に粒子が存在するときその構造は低い
エネルギーをもつ。粒子間の距離の和を最小にする時を考えてみると、Np = 1 の時
は、どこに位置していても粒子間の反発はない。そして球殻もしくは三角格子膜と
の反発によりその付近の出現頻度が低下するだろう。これに加え、Np = 2の場合は、
反対に位置するようになるだろう。Np = 3 の場合は正三角形を作るように、Np = 4
の場合は正四面体を作るように配置されるだろう。Np = 5 から中央にも配置するべ
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きか、壁または膜付近に不均一に配置するべきか見当がつかなくなってくるため、な
かなか具体的に予想できない。しかし、基本的に外側に配置する傾向をもつと予想
できる。
ここで複数の粒子を球殻内部および流動膜ベシクル内部に封入した場合の粒子の
分布について議論する。
球殻内部における粒子の分布 Np = 1 のとき、n に依存せず分布 g(r) が決まり、球
殻付近に粒子はあまり存在しない。これは予想した通りである。Np = 5 からは、球
殻付近に偏って分布するようになる。この g(r) のピークを p0m と呼んだ。このピー
ク周りの g(r) の形は球殻側にわずかに傾いている。少数の粒子であっても、球殻と
反発する位置まで遠ざかるほどの反発が生じていることがわかる。
すべての n の条件において、このピークの高さ (密度)は Np が増加するにつれて
高くなる。n = 1 のとき、Np = 160 を超えるあたりから球殻中心にも粒子が配置さ
れるようになる。これに対応する g(r) のピークを pc と呼んだ。Np < 160 のとき、pc
が見られる位置に粒子は配置されておらず、pc は急に出現する。この pc の出現は、
粒子を球殻付近に配置するよりも中心側に配置することでエネルギーを低下させる
ことができる状況が生じたことを意味する。
粒子が剛体球であれば、粒子の中心が r/σ = 7 になるように剛体球殻にもっとも
近い位置 (p0m に対応する)に約 120 個配置できる。n = 1, 2, 3 の条件ではその数を超
えて配置されていることから、直径よりも近接した粒子との距離が小さいことがわ
かる。剛体球を球殻近傍に最密充填した場合の g(r) は約 10 であるが、p0m を構成す
る粒子は揺らいでいるため、動径がわずかにばらつくため g(r) の最大値は 10 に達
することはない。
n = 2 の条件では、p0m のみが見られる。n = 1 の条件に比べて、粒子間の反発が短
く、膜の近傍に配置される粒子数が多いためであると考えらえる。そして、p0m に含
まれる粒子との斥力がさらに内側の領域の粒子に強く作用していないことが示唆さ
れた。
n = 3 の条件では、p0m よりも内側に存在する粒子が n = 2 の条件に比べ多いが、
この分布はほぼ変わらない。
短距離斥力である n = 6 の条件では、Np の増加に応じて複数のピークが g(r) に
生じた。それらのピークは pc の出現とは異なり、球殻中心側に秩序をもたずに分布
していた粒子が徐々に秩序を持つことで生じるように、連続的に生じる。そのため、
その秩序は球殻に近いところから順に作られていく。この秩序形成過程はくさび形
の殻の中で生じる粒子の秩序が生じる過程 [62]に類似している。n = 12 の条件では、
さらにピークの数が増える。n が大きいほど pm の数が増加するのは、斥力が短距離
であるほど近い範囲の他の粒子のみを対象にしてエネルギーを低下させるためであ
る。Np が少ない条件では、球殻周辺に粒子を配置するが、次第に側方の反発が強く
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なるため、第二の層を形成する。この層も同様になるべく外側に配置される。この
層形成が再帰的に行われることで、球殻から中心に向かって層構造が生じる。
流動膜ベシクル内部における粒子の分布 n = 1 の条件では、粒子は膜付近に偏って
存在する。分布 g(r) のピーク p0m の位置は、Np の増加に応じて膜の方へ移る。膜の
平均半径は変化していないため、これは平均半径を拡げることで粒子のエネルギー
を減少させるような変化ではないことが分かる。そのため、膜の揺らぎを抑えるよ
うにして粒子の存在できる領域を広げていることが示唆された。
長距離斥力の条件 n = 1, 2, 3 で得られた g(r) はどれも単一のピークを持つが、n
が大きいほどベシクル中心側の粒子の密度が高い。これは n が大きくなるほど、膜
付近の粒子と内側の粒子の反発が弱まるためである。短距離斥力の条件 n = 6, 12 で
は、粒子が多層構造を作っていることが分かり、そして nが大きいほど層が生じやす
いことも分かった。これは、球殻内部で見られる層構造形成と同じ形成過程である。
球殻内部と流動膜ベシクル内部の分布で異なるのは、pc の有無と、pm の数の違い、
pm が Np の増加とともに外側へ移る点である。これはどちらも膜の揺らぎの有無に
よる違いである。
剛体球殻の中心に粒子を配置すると剛体球殻に近接した多数の粒子から大きな反
発を受ける。しかしながら、中心と球殻の中間よりは少ない。それは pc が Np の増
加に対して急に生じたことからも分かる。この反発の少しばかり弱まっている領域
は、揺らがない剛体球殻ならば変化しないため粒子を安定して配置できる。一方、揺
らぐ流動膜ベシクルではベシクルの形状変化とともにその領域の形状も位置も変化
するため、粒子の移動によるエネルギーの緩和が十分早くなければ、中心に粒子を
配置する構造は不安定になる。実際、流動膜の格子点よりも内部粒子の１度の移動
は小さい。そのため、流動膜ベシクル内部では pc が生じない。
Np の増加に応じて pm の位置が膜側へ移る現象についても膜の揺らぎが関係して
いる。内部粒子が少ない条件では、ベシクルの平均形状は球であるが、平均する各々
の形状には球に近い長球形や扁平形と、それらの中間的な形が含まれる。ここで簡
単のために、長い楕円体形と扁平形を繰り返すような形状変化を考え、そしてそれに
加えて膜の変形に対して内部粒子の移動が遅い場合を考える。p0m が生じる程度の数
の粒子が含まれている時、それらの粒子がなるべく膜に近い位置に配置される状態
がエネルギー的に好まれるが、膜の変形により置いていかれたり、押し戻されたり
する平衡状態が生じるだろう。そのため、この平衡状態から平均の粒子位置（動径）
を計算すると剛体球殻内部の場合それに比べて中心寄りになると考えられる。そし
て、これらの差は膜の揺らぎの減少とともに近づく。このようにして、p0m の変化は、
膜の揺らぎの大きさを反映していると考えられる。
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6.3 コロイド粒子内包ベシクルの膜の弾性係数
膜の揺らぎから推定した実効的曲げ弾性係数 κeff が κ よりも小さいことを示し
た。この軟化は、すでに理論的に揺らぎのモード間の相互作用により説明されてい
る [103, 104, 105]。そして類似したシミュレーション結果も報告されている [20]。球
面調和関数展開を用いた解析では、各モードにエネルギーが等分配されると仮定し
ていたが、実際には l の大きなモードには分配されにくい。そのために、推定した
実効的曲げ弾性係数は設定した弾性係数よりも小さい。
2つの Np の区間 [1 : 100] と [100 : 210] に分けて、Np の 1 次関数として κeff を解析
した結果から、[1 : 100] の区間では n とほぼ独立に κeff が決まることが示唆された。
一方 [100 : 210] の区間では、長距離斥力の条件 (n = 1, 2) では傾きが大きく、短距離
斥力の条件 (n = 6, 12) では傾きが非常に小さい。n に依存した κeff の増加が生じる
条件は、ある程度粒子数が大きい条件に限定されることが分かる。さらに、短距離
斥力（n = 6, 12）をもつ粒子の p0m の位置や高さは Np > 100 の範囲でほぼ変化しな
いこととから、膜の揺らぎを粒子が抑える効果のほとんどは、膜の近傍の粒子によ
り決まることが示唆された。
実効的表面張力 γeff も同様に 2 つの区間に分けて解析を行った。こちらも [1 : 100]
の範囲では n に依存した違いは見られない。一方、[100 : 210] の範囲では、長距離斥
力の条件 n = 1, 2 では傾きが小さく、短距離斥力の条件 n = 6, 12 では傾きが大き
い。２つの硬さ κeff と γeff の結果を合わせると、長距離斥力を持つ粒子は比較的 κeff
を増加させるのに対し、逆に短距離斥力をもつ粒子は γeff を増加させる特性をもつ
ことが明らかになる。ベシクルの大きな変形に繋がる揺らぎは細かな平均曲率の揺
らぎではなく、ゆったりとした面積の揺らぎであると考えられるため、長距離斥力
をもつ粒子の方が大きな変形を誘導しやすいと、これらの結果は示唆している。
本研究で用いた大きさの剛体球殻または三角格子ベシクルに剛体球を封入すると
き、もっとも外側に配置できる最大の数は約 120 個であり、これは粒子数に依存し
た弾性係数の増加傾向が指数 nの依存して変化するときの粒子数に近い。そのため、
ベシクルの大きさと内部粒子の大きさの比に応じてこの数が決まり、その粒子数の
前後で振る舞いが変化することが示唆される。
6.4 コロイド粒子内包ベシクルの状態図
解析対象に選んだ条件下で、ベシクルは体積を減少させながら球形、楕円体形、赤
血球形、ストマトサイトと形状を変える。内部の粒子が反発するため、粒子数が大
きいほど体積の減少が抑制される。
長距離斥力の条件 n = 3 (長距離斥力の条件と短距離斥力の条件の境界) と短距離
斥力の条件 n = 6, 12 では、ベシクルのみで見られる変形を遅らせたような変化が
生じている。しかしながら、長距離斥力の条件 n = 1, 2 では、粒子数の大きい条件
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Np = 200 に限りダンベル形が生じる。このダンベル形は、楕円体や赤血球の形に比
べて大きい面積差 ∆a をもつため、ADE エネルギーを増加させる。この形状が安定
であるということは、他の形状に比べて内部の粒子のエネルギーが減少し、その量
が ADE エネルギーの増加に比べて大きいことを意味している。長距離斥力を持つ
粒子の場合、つまり距離を離しても反発が残る場合、粒子を球充填構造の様に均一
に配置するよりも、偏った配置の方がエネルギーが低くなる。
変形する閉じた膜の中でなるべく偏らせようとすると、2 つの粒子の集団をつく
るようにして極を作ることになるが、それぞれ集団の粒子の位置は極めて強く反発
するため、それぞれ 1 点 に重なることはなく、ある程度の広がりを持つ。ADE エネ
ルギーと浸透圧エネルギーとの均衡により、半球のキャップが生じ、キャップの大
きさと極の間の距離が決まる。そして、粒子の近距離での反発が極まわりに、極方
向と垂直な方向でベシクルを広げると共に体積を減らそうとする浸透圧の寄与もあ
るため、結果として極の間にくびれが生じる。短距離斥力をもつ粒子は近い範囲の
他の粒子の配置に依存しエネルギーが決まるため、三次元的に流動する。その流動
性のために形状に依存して斥力エネルギーが変わりにくく、基本的にベシクルの体
積のみにより決まる。そのため、短距離斥力を持つ粒子はこのような大域的な変形
を誘導する効果はないと考えられる。
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6.5 結論と今後の展望
コロイド粒子を内包したベシクルを物理学的に解析するために、変形が制限され
た剛体球殻をベシクルとしてその内部に反発する粒子を含んだモデルと、変形が許
される流動膜 (動的三角格子)をベシクルとしてその内部に同様の粒子を含んだモデ
ルをそれぞれ用いた。そして、メトロポリス法を用いたシミュレーションを行い、平
衡状態に含まれる形状や内部構造をサンプリングした。このとき、粒子の数、粒子
間の反発の範囲の条件を変えてシミュレーションを実行した。動径方向に内部を分
割し、それぞれの分画で粒子の密度を解析した。流動膜ベシクルの変形を曲率と面
積の変化に分けて、それぞれの揺らぎから実効的曲げ弾性係数と実効的表面張力を
解析した。流動膜ベシクル内外の浸透圧差を、ベシクルの体積を減少させたとき得
られる形状を調べた。
反発的な粒子は、そのエネルギーを減少させるために、ベシクルの膜に近い位置
に配置される。しかし、粒子数が多くなると、膜付近に配置しきれなくなるため、既
存の膜付近の粒子層の内側にもう一つの粒子層を形成する。この多層構造は粒子の
斥力が短距離であるときに生じやすく、ベシクルの膜に近い領域から順に層が粒子
の直径と等しい間隔で形成される。長距離斥力をもつ粒子の場合は、球殻内部での
み２層目を形成したが、これは基本的に不安定な構造である。ベシクル内部の粒子
が少数であるなら、その粒子間の斥力が長距離であるか短距離であるかにほとんど
依存せず、粒子が多いほど、実効的曲げ弾性係数と実効的表面張力が共に増加する。
長距離斥力を持つ粒子の場合、実効的曲げ弾性係数を増加させるように、短距離斥
力をもつ粒子の場合は実効的表面張力を増加させるように膜を硬化させる。これは
内部の粒子の構造に依存している。粒子の斥力が長距離であり、粒子数が大きい条
件でベシクルはダンベル形をとり、それ以外の条件では球形や楕円体形の形を生じ
ることは、これらの斥力の範囲による効果の違いが引き起こしたものである。
熱ゆらぎを考慮する場合、至適面積差を固定しても様々な形状のベシクルが現れ
る条件が存在する。現れる形状のうちどれがどの程度安定であるか議論するために
自由エネルギー地形を算出する必要がある。しかし、メトロポリス法は多峰性をも
つ出現確率分布に従ったサンプリングがあまり得意でないため、レプリカ交換法を
用いて効率よく必要なサンプルを集めた方が良い。本研究では解析条件を至適面積
差が球と等しい条件に固定していたが、このパラメータを系統的に設定して調べる
場合に対しても有用であると考えられる。
ADEモデルベシクルの全エネルギーは、二乗平均曲率を面積分した値と、面積差、
面積、体積の４つの量のみからほぼ決まる。そのため、調べたい自由エネルギー地
形はこれら４つの軸を用いて表すことができる。内部に粒子を封入した際も同様に、
粒子間の相互作用に関係する量を追加することで表すことができる。この地形を調
べることで、どのような形状が安定して現れるかという情報に加えて、それぞれの
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出現頻度も知ることができるため、複数の準安定の間の遷移がどのような状態を介
して進行しやすいのかも調べることができると期待している。
そして、サンプリング手法に関連した課題とは別に、内部粒子のモデルの改善も
考えている。モデルに粒子を含める時、距離に依存した対ポテンシャルではなく、粒
子の占有体積領域を利用したポテンシャルを定義することで、粒子の変形を巨視的
に取り入れたモデルを構築することができ、その分布の解析も可能になる。粒子を
元に作成したボロノイ図を用いてそれぞれの粒子の占有領域を表すことを検討して
いる。
ベシクルの変形をより詳細に調べるためには、分子動力学法に基づいたシミュレー
ションが必要であると考える。しかし、大きなベシクルを脂質分子をいくつかの粒
子で表した粗視化モデルを用いてシミュレーションをするのは困難であるので、曲
率に依存したフリップ・フロップの頻度をその粗視化モデルで推定したのち、その
結果を曲面のモデルに局所的な自発曲率として取り入れることで、モデルをより実
際のベシクルに近づけることができると考えている。
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A 付録
A.1 現象論的描像
２つの脂質分子間に生じるポテンシャルを表す関数は、それらの距離だけでなく、
方向や炭化水素鎖の形などに依存するものだろう。それを巨視的なモデルに導入す
る際には、平均場近似することでその複雑さを取り除く場合が多い。距離の関数と
して分子間対ポテンシャルを近似する方法のひとつに、ある距離 (たとえば重心間距
離)で２つの分子のポテンシャルをそのペアの出現確率で重みづけることで得られ
る期待値を連続的に繋ぐ方法がある。分子平均した実効的占有領域を得たいときは、
すべての取り得る状態を重み付けして重ね近似すれば良い。例えば、脂質分子の重
心をもとにボロノイ図を作成し5(図A.1(a)) それに含まれるボロノイ細胞の輪郭をす
べて重ね合わせると (図 A.1(b))、脂質分子の実効的占有領域は円柱に近似すること
ができると分かる。これは現象論的描像の一例である。この領域を保つような弾性
ポテンシャルエネルギーを分子間距離を用いて表すと図A.1(c)のような形になるだ
ろう。
図 A.1: 脂質分子の配置と占有領域の重ね合わせの模式図。(a) 分子動力学法を用い
て得られた脂質分子の重心の位置（文献 [84]のスナップショットをもとに作成）、(b)
重心位置を元に作成されたボロノイ細胞 (占有領域)の重ね合わせ。(b)占有領域を平
均した形をもとにしたエネルギー関数の形の模式図。
5直接観察することは困難であるためシミュレーションの結果を利用した。
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[45] J.-S. Ho and A. Baumgärtner. Simulations of fluid self-avoiding membranes. Euro-
physics Letters, Vol. 12, No. 4, pp. 295–300, 1990.
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